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El linfoma T paniculítico (LTP) es un linfoma citotóxico cutáneo primario raro 
cuyo diagnóstico diferencial con la paniculitis lúpica, también denominada lupus 
eritematoso profundo (LEP), puede ser difícil. Además, se han descrito casos de 
solapamiento histopatológico entre estos dos procesos. En este estudio 
investigamos si el perfil de expresión génica utilizando una plataforma 
personalizada de NanoString puede ser útil para entender mejor la patogénesis 
de este linfoma y establecer un diagnóstico diferencial más preciso. Se analizaron 
22 casos de LTP, LEP y casos de solapamiento utilizando una plataforma 
personalizada de NanoString que incluye 208 genes relacionados con la 
diferenciación de células T, firmas estromales, oncogenes y genes supresores de 
tumores. Además, se realizó estudio mutacional de un subgrupo de 6 casos de 
LTP. El análisis no supervisado de la expresión génica de las muestras identificó 
tres grupos que permitían diferenciar las muestras de LTP de las de LEP. La 
mayoría de los casos de solapamiento (4/5) se agruparon con los casos de LEP, y 
sólo un caso se agrupó con los casos de LTP. Identificamos 60 y 30 genes que 
estaban respectivamente regulados al alza y a la baja en el LTP en relación con el 
LEP. Se observaron genes diferencialmente expresados al comparar los casos de 
solapamiento con los de LEP. El análisis de enriquecimiento del conjunto de 
genes reconoció conjuntos de genes que definían cada grupo. El estudio 
mutacional mostró mutaciones en genes modificadores epigenéticos ARID1A, 
EZH2, TET2, DNMT3A y NCOR1; el gen supresor de tumores TP53 y el gen 
PLCG1 gen en cuatro de las seis muestras de LTP analizadas. Solo un caso mostró 
mutación en el gen HAVCR2. En conclusión, el LTP y el LEP tienen perfiles 
moleculares distintivos. La base molecular de los casos de solapamiento se 




Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL) is a rare cytotoxic primary 
cutaneous lymphoma whose histopathologic differential diagnosis with lupus 
erythematosus panniculitis (LEP) can be challenging, and overlapping cases have been 
described. In this study we investigate whether gene expression profiling using a 
customized NanoString platform may identify markers that can be used to improve our 
understanding of the disease and to make a more precise differential diagnosis. Twenty-
two cases of SPTCL, LEP and overlapping cases were analyzed using a customized 
NanoString platform that includes 208 genes related to T-cell differentiation, stromal 
signatures, oncogenes and tumor suppressor genes. In addition, a mutational study of a 
subgroup of 6 cases has been made. Unsupervised analysis of the gene expression of the 
samples identified three clusters of samples that differentiated SPTCL from LEP samples. 
Most overlapping cases (4/5) were clustered with LEP cases, and only one case was 
grouped with the SPTCL cases. We identified 60 and 30 genes that were respectively 
upregulated and downregulated in SPTCL compared with LEP. Differentially expressed 
genes were observed when comparing overlapping with LEP cases. Gene set enrichment 
analysis recognized gene sets defining each group. We identified mutations in epigenetic 
modificatory genes ARID1A, EZH2, TET2, DNMT3A, and NCOR1; the tumor 
suppressor gene TP53, and PLCG1 gene in four out of the six SPTCL samples analyzed. 
Only one case showed HAVCR2 mutation. In conclusion, SPTCL and LEP have 
distinctive molecular profiles. The molecular background of overlapping cases more 






Se han utilizado las abreviaturas y acrónimos más frecuentemente usados en la 
literatura, correspondiendo algunos a términos en inglés. En el texto, aquellas 
abreviaturas y acrónimos correspondientes a genes se indican en cursiva (ej. 
CXCL13), las correspondientes a proteína en fuente normal (ej. CXCL13).  
 
+  positivo 
-  negativo 
ADN  ácido desoxirribonucleico 
ADNc  ácido desoxirribonucleico complementario 
ADNg ácido desoxirribonucleico genómico 
Akt  proteína quinasa B 
alo-TPH trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico 
ARN  ácido ribonucleico 
ARNm ácido ribonucleico mensajero 
auto-TPH trasplante de progenitores hematopoyético autólogo 
CCR4  receptor de citoquinas tipo 4 
CCR5  receptor de citoquinas tipo 5 
CD123 anticuerpo CD123, subunidad alfa del receptor de la interleuquina-
3 humana 
CD45RA anticuerpo CD45RA (220kDa) 
Abreviaturas 
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CD45RO anticuerpo CD45RO (180-185 kDa)  
CD7  antígeno de superficie de células T Leu-9 
CDP  célula dendrítica plasmacitoide 
cm  centímetros 
CXCL13 ligando 13 de citoquinas 
DNMT3A ADN metiltransferasa 3 alfa 
EBV virus de Epstein Barr, del inglés Epstein Barr virus 
EE  enfermedad estable 
EOMES eomesodermina 
EORTC Organización Europea de Investigación y Tratamiento del Cáncer, 
del inglés European Organization for Research and Treatment of Cancer 
ES puntaje de enriquecimiento, del inglés, enrichment score 
EZH2 potenciador de zeste homólogo 2 
FA    frecuencia alélica 
FDR   tasa de descubrimiento falso, del inglés, false discovery rate 
FFIP fijado en formol e incluido en parafina 
FFPE fijado en formol e incluido en parafina; del inglés, formalin-fixed, 
paraffin-embedded 
FJD Fundación Jiménez Díaz 
FOXP3 proteína P3 de la Forkhead box 
FW  cebador directo, del inglés forward primer 
G  línea germinal 
GATA3 factor de transcripción específico de células T transactivadas 
Abreviaturas 
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GED  gen expresado diferencialmente 
GNLY granulosina 
GSEA análisis de enriquecimiento de grupo de genes, del inglés, gene set 
enrichment analysis 
GZMA granzima A 
GZMB granzima B 
GZMH granzima H 
HDL lipoproteínas de alta densidad, del inglés high density lipoprotein 
HLH  hemofagocitosis linfohistiocitaria 
IDH2  isocitrato deshidrogenasa 2 
IFN  interferón 
IGF1  factor de crecimiento insulínico tipo 1 
IHQ  inmunohistoquímica 
IL-1  interleuquina 1 
IL-2  interleuquina 2 
IL10  interleuquina 10 
IPI  índice de pronóstico internacional 
KIR2DL3 receptor de células NK similares a inmunoglobulina, 2 dominios Ig 
y un apéndice citoplasmático largo, del inglés, Killer Cell 
Immunoglobulin Like Receptor, Two Ig Domains And Long Cytoplasmic 
Tail 3. 
KO  del inglés, knock-out, que significa inactivado 
LACG-CP linfoma anaplásico de células grandes cutáneo primario 
Abreviaturas 
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LAG3 gen 3 de activación de linfocitos, del inglés, lymphocyte-activation 
gene 3 
LBDCG linfoma B difuso de células grandes 
LCCT  linfoma cutáneo de células T 
LCT-GDCP linfoma de células T gamma-delta cutáneo primario 
LDH  lactato deshidrogenasa 
LE  lupus eritematoso 
LEC  lupus eritematoso cutáneo 
LECC  lupus eritematoso cutáneo crónico 
LEP  lupus eritematoso profundo 
LES  lupus eritematoso sistémico 
LNKTE-tn linfoma NK/T extranodal asociado a EBV+, tipo nasal 
LE  lupus eritematoso 
LEP lupus eritematoso profundo, lupus eritematosos paniculítico, 
paniculitis lúpica 
LES  lupus eritematoso sistémico 
LLC  leucemia linfática crónica 
LMA  leucemia mieloide aguda 
LMMC leucemia mielo-monocítica crónica 
LNH  linfoma no Hodgkin 
LNH-T linfomas no Hodgkin de células T 
LTGDCP linfoma de células T gamma-delta cutáneo primario 




LTreg  linfocitos T reguladores 
MF  micosis fungoide 
mm  milímetros 
MM  mieloma múltiple 
mTOR mecanicista / mamífero de las vías de señalización de la rapamicina 
MW  macroglobulinemia de Waldesntröm 
MxA  proteína de resistencia al mixovirus 1 
NAV3  navegador neuronal 3, en inglés, neuron navigator 3 
NES puntaje de enriquecimiento normalizado, del inglés, normalized 
enrichment score 
NF-kB factor nuclear kappa B 
NGS secuenciación de última generación, del inglés next generation 
sequencing 
NK  natural killer 
NKG7 proteína 7 de gránulos de célula natural killer, del inglés, Natural 
Killer Cell Granule Protein 7 
OMS  Organización Mundial de la Salud 
OV  caso de solapamiento, del inglés, overlapping 
p.b.  pares de bases 
PCR reacción en cadena de la polimerasa, del inglés polymerase chain 
reaction 
PI3K fosfoinositol 3-quinasa 
PLC fosfolipasa C 
PLCG1 fosfolipasa C gamma 1 
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PRF1 perforina 1 
PTCL  linfoma T periférico, del inglés PTCL, peripheral T cell lymphoma 
qPCR  PCR cuantitativa 
R  reordenado 
RC  respuesta completa 
RELA  subunidad de NF-kB, factor de transcripción p65 
RP  respuesta parcial 
Rt-PCR reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real, del inglés real 
time polymerase chain reaction 
RV  cebador inverso; del inglés, reverse primer 
s  segundos 
SHF  síndrome hemofagocítico 
SMD  síndrome mielodisplásico 
SNV  variante de nucleótido único del inglés single nucleotid variants 
SPTCL linfoma T paniculítico, del inglés subcutaneous panniculitis-like T-cell 
lymphoma 
SS  Síndrome de Sézary 
TBX21 factor de transcripción T-box 
TCR  receptor de membrana de célula T, del inglés, T-cell receptor 
TCS  tejido celular subcutáneo 
TET2  tet metilcitosina dioxigenasa 2, ten-eleven translocation 2 
TFH  linfocito T colaborador folicular, del inglés, T follicular helper 
TG  triglicéridos 
Abreviaturas 
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Th  linfocito T colaborador, del inglés, T helper cell 
Th1  linfocito T colaborador tipo 1, del inglés, T helper cell type 1 
Th2  linfocito T colaborador tipo 1, del inglés, T helper cell type 2 
TIA-1  antígeno intracelular restringido a célula T 
TP53  supresor tumoral p53 
TPH  trasplante de progenitores hematopoyéticos 
VAF  frecuencia alélica variable, del inglés variable allelic frequence 
VEB  virus de Epstein-Barr 
VEGF  factor de crecimiento endotelial vascular 
VLDL lipoproteína de muy baja densidad, del inglés, very low density 
lipoprotein 
WES Secuenciación de exoma completo, del inglés, whole exome 
sequencing 
WT  wild type, del inglés tipo salvaje 
 
 
CÓDIGOS DE UNA Y TRES LETRAS PARA LOS AMINOÁCIDOS 
 
Alanina  Ala, A   Leucina   Leu, L  
Arginina   Arg, R   Lisina   Lys, K   
Ácido aspártico  Asp, D   Metionina   Met, M  
Asparagina  Asn, N   Fenilalanina   Phe, F  
Cisteína   Cys, C   Prolina   Pro, P  
Ácido glutámico  Glu, E   Serina   Ser, S  
Glicina   Gly, G   Tirosina   Tyr, Y  
Glutamina   Gln, Q   Treonina  Thr, T  
Histidina   His, H   Triptófano   Trp, W  
Isoleucina   Ile, I    Valina   Val, V  



















El linfoma T paniculítico (LTP) es un linfoma de células T CD8 TCR alfa-beta 
citotóxico que afecta característicamente el tejido celular subcutáneo. Las células 
neoplásicas son células linfoides atípicas de tamaño variable, con actividad 
apoptótica prominente y causan necrosis adipocitaria de los lobulillos asociados. 
El LTP muestra una amplia distribución por edades, habiéndose descrito casos 
tanto en la infancia como en adultos. En el 20% de los casos se asocia a 
enfermedades autoinmunes, generalmente, lupus eritematoso sistémico [1]. El 
diagnóstico diferencial con la paniculitis lúpica, también denominada lupus 
eritematoso profundo (LEP), puede ser difícil; y además se han descrito casos de 
solapamiento histopatológico [2,3]. No se sabe si estos casos de solapamiento 
corresponden a: a) LTPs con rasgos histopatológicos de LEP,  b) LEPs atípicos 
con rasgos histopatológicos de LTP,  o c) una “transición” entre ambas entidades 
en un espectro continuo de enfermedad como se ha propuesto previamente [4,5].  
La patogenia del LTP aún es desconocida en gran parte porque se han 
realizado pocos estudios moleculares. Un estudio de hibridación genómica 
comparada ha revelado un perfil distintivo de pérdidas y ganancias de genes [6], 
y se han descrito mutaciones germinales y somáticas [7–11]. Solo existe un trabajo 
previo de perfil de expresión génica, que estudió cuatro casos de LTP 
comparados con tejido celular subcutáneo normal y eritema nudoso [12]. 
1.1. HISTORIA 
En 1991, González et al. describieron una serie de casos de un nuevo tipo de 
linfoma cutáneo de células T (LCCT) con características clinicopatológicas que 
simulaban una paniculitis, se asociaba frecuentemente a SHF y presentaba un 
curso clínico agresivo [13]. Posteriormente, la entidad fue reconocida 
formalmente por la Organización Europea de Investigación y Tratamiento del 
Cáncer (EORTC, del inglés European Organization for Research and Treatment of 
Cancer) e incluida en la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) de 2001 de los tumores hematopoyéticos y linfoides [14,15]. Sin embargo, 
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publicaciones posteriores de casos aislados y series de casos sugirieron que 
existían dos subgrupos distintos de esta entidad: un subtipo con inmunofenotipo 
de linfocito T alfa-beta, caracterizado por un curso generalmente más indolente 
y un mejor pronóstico, y un subtipo gamma-delta con un pronóstico mucho peor 
[16–19]. Como hemos mencionado previamente, el término LTP ahora se utiliza 
exclusivamente para referirse al subtipo alfa-beta, y el subtipo gamma-delta se 
denomina linfoma de células T gamma-delta cutáneo primario (LCT-GDCP), 
tanto en la clasificación OMS-EORTC de 2005 [20], como en la revisión de 2016 
de la Clasificación de la OMS de Tumores del Tejido Hematopoyético y Linfoide 
[1]. 
Algunos casos de LTP fueron descritos en el pasado con diversas 
denominaciones, incluyendo “paniculitis histiocítica citofágica” [21,22], 
“paniculitis fatal”[23] o “paniculitis de Weber-Christian”  [24]. Sin embargo, no 
todos los casos descritos con estas denominaciones cumplirían los criterios que 
actualmente se requieren para establecer el diagnóstico de LTP, y probablemente 
algunos de estos casos serían ahora mejor clasificados como LCT-GDCP o 
linfoma NK/T extranodal asociado a EBV+, tipo nasal (LNKTE-tn) que presentan 
afectación paniculítica frecuentemente [25]. Además, el estudio 
inmunofenotípico de las células neoplásicas en algunos de estos estudios había 
sido incompleto o no se había llevado a cabo, lo que no permite establecer con 
seguridad un diagnóstico definitivo de los casos descritos en la literatura según 
los criterios actuales [26]. 
1.2. EPIDEMIOLOGÍA 
El LTP es una forma rara de linfoma cutáneo primario, constituyendo el 0,9% de 
los linfomas de células T maduras en adultos [27]. Es ligeramente más frecuente 
en mujeres que en hombres y presenta un rango de edad muy amplio [28]. 
Aproximadamente el 20% de los pacientes son menores de 20 años (mediana: 35 
años) [19], y también puede presentarse en la infancia [29]. Entre 20% y el 40% de 
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los pacientes padecen una enfermedad autoinmune asociada [5,28], siendo el 
lupus eritematoso sistémico (LES) la más frecuente. Otras enfermedades 
autoinmunes asociadas descritas en pacientes con LTP son artritis reumatoide 
[19,30], diabetes tipo 1, esclerosis múltiple, síndrome de Sjögren [31], 
dermatomiositis [32], enfermedad mixta del tejido conectivo [25], sarcoidosis [33] 
y enfermedad de Kikuchi [5,19]. Existe un caso descrito asociado a artritis 
reumatoide juvenil en tratamiento con tocilizumab [34]. En la actualidad, existe 
controversia respecto a si esta asociación puede deberse a una desregulación del 
sistema inmune relacionada con la enfermedad de base o a los tratamientos 
empleados (por ejemplo, anti-TNF-alfa). 
Se ha observado una mayor frecuencia relativa de LTP en población 
asiática con respecto a la de Occidente [35]. 
1.3. ETIOLOGÍA 
La etiología del LTP es desconocida. Se ha postulado que la enfermedad 
autoinmune puede tener un papel etiopatogénico en algunos casos. Las lesiones 
pueden mostrar características histopatológicas de solapamiento con casos de 
lupus paniculítico y el diagnóstico de una enfermedad autoinmune sistémica 
asociada, generalmente lupus eritematoso sistémico (LES), se ha documentado 
en aproximadamente el 20% de los casos [4,19,36], alcanzando el 40% en una serie 
francesa [5]. En algunos pacientes, las lesiones iniciales pueden simular una 
paniculitis lobulillar no neoplásica. Además, se ha observado que algunos 
pacientes con paniculitis lúpica bien documentada desarrollan LTP con 
reordenamiento de TCR monoclonal después de más de 10 años de seguimiento. 
No está claro si una paniculitis lobulillar benigna puede preceder el desarrollo 
de un LTP en pacientes sin LES. A diferencia del LNKTE-tn, el virus de Epstein-
Barr (VEB) está ausente en el LTP [19]. Aunque los mecanismos exactos que 
utilizan las células neoplásicas para migrar hacia la hipodermis son aún 
desconocidos, se postula que la expresión de CCR5 en las células neoplásicas T y 
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sus ligandos (CCL3, CCL4 y CCL5), que se encuentran en la membrana de los 
adipocitos activados, puede contribuir a la patogénesis del LTP [37,38]. Se ha 
observado una regulación al alza de IDO-1 (indolamina 2,3-dioxigenasa), una 
enzima inductora de inmunotolerancia, y genes específicos de linfocito T 
colaborador tipo 1 (Th1) inducible por IFN [12].  
1.4. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
Los pacientes con LTP presentan múltiples nódulos subcutáneos o placas 
eritematosas o contusiformes, generalmente sin otras lesiones extracutáneas. Las 
localizaciones más frecuentes son las extremidades y el tronco; y, menos 
frecuentemente, la cara. Los nódulos pueden medir entre 0.5 mm y 20 cm de 
diámetro. Los nódulos más grandes pueden necrosarse, aunque la ulceración es 
rara [19,28] y pueden involucionar dejando lipoatrofia residual [19]. Es raro que 
los pacientes presenten lesiones solitarias [19]. Se han descrito presentaciones 
clínicas raras en forma de alopecia de cuero cabelludo [39], o simulando úlceras 
venosas [40]. 
La presentación clínica más frecuente es en forma de nódulos subcutáneos. 
Hasta un 50% de los pacientes pueden presentar síntomas sistémicos asociados, 
como fiebre, fatiga y pérdida de peso. Las alteraciones de laboratorio incluyendo 
las citopenias y la alteración de la función hepática son comunes. En un 15-20% 
de los casos puede observarse un claro SHF [19,41]. Estos casos pueden presentar 
esplenomegalia y hepatomegalia, aunque generalmente no se debe a infiltración 
por el linfoma. La afectación ganglionar suele estar ausente. La afectación de 
médula ósea se ha descrito en raras ocasiones, con participación de las células 
adiposas del espacio medular [28]. 
El estudio de extensión debe realizarse en todos los pacientes, incluyendo la 
biopsia de médula ósea en busca de datos de SHF, ya que esto va a determinar el 
pronóstico [42]. Algunos autores recomiendan la realización de un PET-FDG 
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para determinar si existe afectación multifocal [42] y para la monitorización de la 
respuesta terapéutica [43]. 
1.4.1. SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO O HEMOFAGOCITOSIS 
LINFOHISTIOCÍTICA 
El SHF, también denominado hemofagocitosis linfohistiocítica (HLH), fue 
descrito por Scott y Robb-Smith en 1939. Se caracteriza por una estimulación 
continua de los linfocitos citotóxicos (como las células T CD8+ y NK) por las 
células presentadoras de antígeno [44,45]. 
Criterios diagnósticos de SHF 
a. Diagnóstico molecular consistente con SHF (SHF primario). 
b. Criterios clínicos y analíticos: se requieren 5 de los 8 criterios (SHF 
secundario) (Tabla 1). 
c. Otros criterios: síntomas leptomeníngeos, linfadenopatías, ictericia, 
edema, exantema cutáneo, función hepática alterada, hipoproteinemia, 
niveles VLDL elevados, niveles HDL bajos. 
TABLA 1. CRITERIOS CLÍNICOS Y ANALÍTICOS DEL SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO 
Criterios clínicos 1. Fiebre 
2. Esplenomegalia 
Criterios de laboratorio 3. Citopenias de al menos dos líneas en sangre periférica 
- Hemoglobina < 90 g/L 
- Plaquetas < 100 x 109/L 
- Neutrófilos < 1000/L 
4. Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia: 
- TG >o = 265 mg/dL (en ayunas) 
- Fibrinógeno < o = 1,5 g/L 
5. Hemofagocitosis en médula ósea, bazo o ganglios 
6. Actividad de células NK ausente o baja 
7. Hiperferritinemia (> 500 mg/L) 




Causas de SHF 
SHF primario 
Existen formas primarias hereditarias de SHF determinadas genéticamente que 
suelen manifestarse en el primer año de vida y que son causadas principalmente 
por defectos en genes relacionados con citotoxicidad dependiente de gránulos de 
los linfocitos como la perforina [46].  
SHF secundario o adquirido 
La forma secundaria afecta a todos los grupos de edad. Las tasas de incidencia 
son desconocidas [47]. El SHF secundario puede asociarse a neoplasias, tanto 
hematológicas [enfermedad de Hodgkin [48], otros LCCT (incluyendo el LCT-
GDCP y el LNKTE-tn), LLC, leucemia linfoblástica aguda, linfoma linfoblástico, 
linfoma T periférico] como no hematológicas (carcinoma gástrico); infecciones 
por  virus (VEB, CMV), bacterias, hongos o protozoos (leishmaniasis) [48]; u otras 
enfermedades como el LES [48], la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto [49], la 
anemia de células falciformes [50]; o a tratamientos como los anti-TNF-alfa [51] 
o la quimioterapia. 
SHF asociado a linfoma T paniculítico 
La presencia de SHF empeora el pronóstico del LTP pasando de una 
supervivencia a los 5 años del 91 al 50% cuando se comparan los pacientes sin y 
con SHF respectivamente [19]. Conviene recordar que otros linfomas más 
agresivos se asocian con más frecuencia al SHF que el LTP. 
Se ha descrito una forma hereditaria autosómica recesiva de LTP asociado 
a SHF que resulta del déficit de la proteína transmembrana TIM-3, codificada por 
el gen HAVCR2 que produce una activación inmune descontrolada [8]. Se han 
identificado variantes con cambio de sentido en línea germinal de LTP que 
provocan la alteración de residuos altamente conservados de TIM-3, c.245A> G 
(p.Tyr82Cys) y c.291A> G (p.Ile97Met), cada uno con distribución geográfica 
particular. La variante que codifica TIM-3 p.Tyr82Cys ocurre en un potencial 
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cromosoma fundador en pacientes con ascendencia asiática oriental y polinesia, 
mientras que TIM-3 p.Ile97Met ocurre en pacientes con ascendencia europea. 
Ambas variantes inducen un plegamiento incorrecto de la proteína y anulan la 
expresión de la membrana plasmática de TIM-3, que conduce a una activación 
inmunitaria persistente y un aumento de la producción de citoquinas 
inflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral-α y la interleucina-1β, que 
promueven el SHF y el LTP. 
Sin embargo, estas mutaciones en HAVCR2 se han descrito posteriormente 
en casos esporádicos de LTP y su asociación con SHF es controvertida [9,11]. 
Tratamiento SHF 
El tratamiento del SHF es el de la causa subyacente. Las opciones terapeúticas 
disponibles son inmunoglobulinas, ciclosporina A, globulina antitimocítica, 
corticoides (en monoterapia o en combinación con metotrexato), etopósido y 
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos [52]. 
1.5. CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS E 
INMUNOHISTOQUÍMICAS DEL LTP 
1.5.1. CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS DEL LTP 
El LTP es un linfoma de células T CD8 TCR alfa-beta citotóxico que afecta 
exclusivamente al tejido celular subcutáneo. El infiltrado afecta a los lobulillos 
del tejido celular subcutáneo, generalmente respetando los septos, mostrando un 
patrón histopatológico que simula una paniculitis lobulillar. La dermis y 
epidermis suprayacentes suelen estar respetados, aunque ocasionalmente puede 
verse afectación de la dermis profunda con acentuación del infiltrado alrededor 
de los ovillos ecrinos, los folículos pilosos y las glándulas sebáceas [19,53]. En 
ocasiones, se observan características histopatológicas que simulan paniculitis 





Las células neoplásicas son de tamaño variable de unos casos a otros, aunque en 
un mismo caso, suelen ser de tamaño uniforme. Sin embargo, se puede observar 
cierto grado de pleomorfismo. Suelen tener núcleos irregulares e hipercromáticos 
y un anillo de citoplasma pálido. En la mayoría de los casos se observan células 
de tamaño pequeño o mediano acompañantes y sólo algunas células grandes 
salpicadas con citoplasma claro. 
“Rimming” o ribeteado de los adipocitos 
Una clave histopatológica diagnóstica de LTP es la disposición de los linfocitos 
atípicos alrededor de los adipocitos bordeándolos, lo que se denomina rimming 
(rim significa borde en inglés). A veces, se observa sólo focalmente. Sin embargo, 
no es completamente específico de LTP y se ha observado en otras entidades 
tanto malignas como benignas. Este ribeteado se ha descrito en otros linfomas 
cutáneos tanto primarios como secundarios como la micosis fungoide (MF) en 
estadio tumoral, el linfoma de células T CD8+ epidermotropo agresivo (linfoma 
de Berti), el LCT-GDCP, el LTNKE-tn, la neoplasia de células dendríticas 
plasmacitoides blásticas, el linfoma B difuso de células grandes cutáneo 
secundario, el linfoma linfoplasmacítico cutáneo secundario, la infiltración 
cutánea específica de LMA [56] y el linfoma del manto [57]. Estas entidades no 
suelen mostrar afectación subcutánea exclusiva y el estudio del inmunofenotipo 
permite establecer el diagnóstico correcto. El ribeteado o rimming de los 
adipocitos se ha descrito también en algunos casos de paniculitis asociada a 
lupus eritematoso y dermatomiositis [36], aunque estos linfocitos que rodean a 
los adipocitos no suelen mostrar el grado de atipia que se observa en el LTP y en 
el caso de estas paniculitis, además de linfocitos, se observan también histiocitos 
y células plasmáticas formando este rimming. Otras paniculitis lobulillares como 





Frecuentemente se observan histiocitos reactivos entremezclados, sobre todo en 
las áreas de infiltración y destrucción de adipocitos. Los histiocitos generalmente 
muestran un aspecto espumoso de su citoplasma debido a la ingesta de material 
lipídico proveniente de la necrosis de adipocitos. Además, suelen observarse 
muchos cuerpos apoptóticos en su interior. Las células multinucleadas son poco 
frecuentes. Se ha descrito una minoría de casos con granulomas [19,59].  
Células plasmáticas 
Las células plasmáticas generalmente están ausentes en el LTP. En la mayoría de 
los casos de la serie de Willemze et al., las células plasmáticas eran escasas, sin 
embargo 7/63 casos mostraban una proporción razonable de células plasmáticas 
en el infiltrado, y de estos casos, seis se asociaban a LE o fueron diagnosticados 
inicialmente como LEP [19]. 
Células dendríticas plasmacitoides 
Las células dendríticas plasmacitoides suelen estar ausentes en LTP. Por el 
contrario, en el LEP se identifican grupos de más de 10 células dendríticas 
plasmacitoides que se tiñen clásicamente con CD123 [1,2,60]. 
Necrosis 
La necrosis es común y puede ser tan prominente que enmascare las 
características histopatológicas específicas del LTP. En estos casos, los linfocitos 
atípicos en pequeños agregados en las zonas de necrosis y las “células fantasma” 
que resultan de la necrosis de los linfocitos constituyen el infiltrado [26]. En 
algunos casos se ha descrito necrosis grasa lipomembranosa [61]. 
Otras características histopatológicas 
En algunos casos puede observarse invasión vascular [1] aunque es poco 
frecuente. Sin embargo, no es raro observar vasos necróticos con trombos 
intraluminales en las zonas de necrosis [26]. La cariorrexis es común [62] y 
representa un hallazgo útil en el diagnóstico diferencial con otros linfomas que 
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afectan a la piel y al tejido celular subcutáneo [28]. Se han descrito casos con 
presencia de mucina intersticial, aunque suele ser un hallazgo más frecuente en 
LEP  [53]. 
Generalmente no se observan neutrófilos ni eosinófilos, aunque pueden 
existir neutrófilos salpicados en las áreas de necrosis [19]. 
1.5.2. CARACTERÍSTICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS DEL LTP 
Las células neoplásicas tienen un inmunofenotipo de célula T madura que 
expresa TCR alfa-beta, generalmente CD8+ /CD4- con expresión de moléculas 
citotóxicas incluyendo granzima B, perforina y TIA-1 [16,19,28]. Se ha observado 
pérdida de CD2, CD5 y/o CD7 en el 10%, 50% y 44% de los casos, 
respectivamente. El fenotipo suele ser CD45RO+, CD45RA- y CD30-, aunque hay 
casos raros CD30+. CD56 suele ser negativo, aunque se ha observado su 
expresión en algunas de las células neoplásicas en 1/61 casos. BetaF1 es positivo 
en las células neoplásicas CD8+, aunque ocasionalmente esta positividad solo se 
observa en menos del 50% de las células [19].  
Ki67 
El alto índice proliferativo de las células neoplásicas que forman el ribeteado de 
los adipocitos es una de las claves diagnósticas del LTP para establecer el 
diagnóstico diferencial con LEP. En el estudio de Willemze et al. solo 6/53 
mostraron una positividad de menos del 25%. Se considera demostrativa la 
positividad de Ki67 de más del 30% de los núcleos de los agregados linfoides 
subcutáneos CD8+, lo que se ha denominado “Ki67 hotspot” [54]. 
TCR gamma-delta 
Este marcador debe ser negativo, por definición, en LTP. Sin embargo, se ha 
descrito la presencia de linfocitos TCR gamma-delta hasta en un 10-15% de las 





Este marcador se utiliza habitualmente para identificar células dendríticas 
plasmacitoides. Suele ser negativo en LTP [64],  aunque a veces puede ser 
positivo [54,55,60].  
EBER-1 
Aunque el VEB generalmente está ausente en LTP, se han descrito algunos casos 
de LTP con activación del VEB, especialmente en la población asiática [1,2]. En 
estos casos, conviene descartar una inmunodeficiencia (iatrogénica o no 
iatrogénica) [26]. Sin embargo, según la última clasificación de la OMS, el VEB 
debe ser negativo en LTP [1]. 
1.6. CASOS DE SOLAPAMIENTO 
Se han descrito casos de solapamiento de LTP y LEP [2,3,56,66–69]. Teniendo en 
cuenta esta asociación, algunos investigadores han propuesto que las dos 
procesos pertenecen al mismo espectro de enfermedad, y los casos con 
características superpuestas deberían denominarse “paniculitis lobulillar 
linfocítica atípica” o “discrasia de linfocitos T subcutánea” [4,54,66,68]. Otras 
posibilidades son que los casos de solapamiento sean en realidad LEP con rasgos 
histopatológicos de LTP, LTP con rasgos histopatológicos de LEP, una especial 
predisposición a que los pacientes con una enfermedad desarrollen la otra o, 
simplemente, un diagnóstico erróneo [3]. 
1.7. CARACTERÍSTICAS GENOTÍPICAS DEL LTP 
Las células neoplásicas muestran reordenamiento de los genes TCR y son 
negativas para las secuencias del VEB. Se han observados diferentes poblaciones 
clonales de células T en la biopsia original y una biopsia del mismo paciente siete 
años más tarde [29].  
Mediante hibridación genómica comparada (CGH, del inglés, comparative 
genomic hybridization), se han observado ganancias en 5q y 13q características del 
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LTP [6]. Los hallazgos de CGH más comunes fueron las pérdidas del número de 
copias de ADN en los cromosomas 1p (6/6 casos), 2p (5/6), 2q (4/6), 5p (5/6), 7p 
(4/6), 9q (5/6), 10q (5/6), 11q (5/6), 12q (5/6), 16 (5/6), 17q (4/6), 19 (4/6), 20 (6/6), 22 
(6/6) y las ganancias en los cromosomas 2q (5/6), 4q (5/6), 5q (4/6), 6q (4/6), y 13q 
(4/6). Algunas de estas alteraciones, como las pérdidas de 10q, 17p y el 
cromosoma 19, han sido descritas previamente en otros LCCT (micosis fungoide 
[MF] y síndrome de Sézary [SS]) [6]. 
Se ha descrito la deleción de NAV3 en el 11 y el 44% de los casos de LTP 
mediante secuenciación dirigida [7] , e hibridación de fluorescencia in situ (FISH) 
y análisis de pérdida de heterocigosidad [6], respectivamente. La deleción del 
gen NAV3, también se ha detectado en MF y SS [70].   
Li et al. coleccionaron 18 casos de LTP con tejido tumoral FFIP  [7]. Se 
utilizaron muestras de 10 LTP fijados en formol e incluidos en parafina y 3 de 
sangre completa normal emparejada para la secuenciación del exoma completo 
(WES). Se validaron 560 genes mediante secuenciación dirigida en 8 pacientes 
independientes con su control normal combinado. Mediante WES, se observó 
gran heterogeneidad en el panorama mutacional. Las mutaciones más comunes 
descritas previamente en otros linfomas de células T [71] como TP53, DNMT3A, 
PLCG1, STAT3 y CDKN2A, no se observaron con frecuencia en los 10 casos 
estudiados. El análisis de vías de señalización de 202 genes mutados reveló que 
hubo un enriquecimiento significativo de los genes involucrados en PI3K/ Akt / 
mTOR y JAK-STAT (p <0001). En este estudio, las muestras de ADN normal y 
tumoral extraídas de 8 casos de LTP independientes se sometieron a 
secuenciación dirigida para validación. Se encontraron mutaciones en 
modificadores epigenéticos en 13 de 18 casos (72%). Estos modificadores están 
involucrados en la maquinaria epigenética a casi todos los niveles, incluidos los 
actores clave en la organización de la cromatina (ARID1B, 3/18; SMARCA4, 3/18; 
y CHD4, 3/18), metilación del ADN (MBD1, 1/18), y modificación de histonas 
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(CREBBP, 2/18; KMT2D, 2/18; y DOT1L, 2/18). Además, se identificaron 
mutaciones recurrentes en genes que codifican componentes de la vía de 
señalización PI3K / AKT / mTOR en 8 de 18 (44%) casos de LTP. Finalmente, el 
estudio inmunohistoquímico mostró que los tumores con mutaciones PI3K / Akt 
/ mTOR exhibían niveles más altos de fosforilación de AKT1 y 4E-BP1 (también 
denominado EIF4BP1) que los tumores sin las mutaciones. Las mutaciones 
somáticas que afectan a JAK3 (3/18), STAT3 (1/18) e IL7R (1/18), se hallaban en el 
28% (5 de 18) de los casos [6]. 
Gayden et al. [8] detectaron mutaciones germinales en HAVCR2, gen que 
codifica TIM-3 (del inglés, T-cell immunoglobulin mucin 3) en 16 de los 27 pacientes 
estudiados, la mayoría asociados a SHF. TIM-3 es una proteína transmembrana, 
miembro de la familia TIM, expresada por los linfocitos T CD8+ y células NK; y 
actúa como un punto de control inmune negativo a través de interacciones con 
ligandos afines, como la galectina-9. Está implicada en la regulación de la 
tolerancia periférica, la inmunidad antitumoral y la respuesta inmune innata [72–
74]. En este estudio, observaron que comparados con los casos de LTP TIM-3 
wild-type (WT, del inglés, tipo salvaje), los pacientes con TIM-3-mutado tenían 
una edad de inicio más temprana (15 frente a 41 años), con inicio por debajo de 
los 22 años en 10 de los casos, una mediana de tiempo entre la aparición de la 
clínica y el diagnóstico más larga (10 meses frente a 3 meses), y un curso de la 
enfermedad más grave. Además, la mayoría de los LTP TIM-3-mutado 
presentaron SHF (14/16 frente a 3/11; p<0.01) y presencia de linfocitos tumorales 
alrededor de los adipocitos en la médula ósea (11/13 frente a 0/11; p<0,0001). 
Estos hallazgos se validaron mediante estudio inmunohistoquímico empleando 
anti-TIM3. En todos los casos TIM-3-mutado presentaban un patrón de tinción 
citoplasmático en forma de agregado alrededor del aparato de Golgi con poca 
expresión en la membrana plasmática; frente a los casos de TIM-3-salvaje en los 
que se observa una tinción de membrana. Además, en 3 casos se realizó 
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citometría de flujo y observaron la ausencia de expresión de TIM-3 en los 
monocitos (CD14+) y las células CD4+ y CD8+ de sangre periférica. 
Polprasert et al. [9] detectaron mutaciones germinales en HAVCR2 en casos 
de LTP esporádico, tanto asociados a SHF como no. En 10 casos se detectó una 
mutación homocigota p.Y82C; que también se ha detectado en casos de LTP 
familiar [8]. Otro caso fue positivo para p.Y82C y p.T101I, que estaban localizados 
en alelos independientes, resultando en una configuración heterocigota 
compuesta. Dos casos de LTP asociados a VIH y LES no mostraron esta mutación 
en su línea germinal. Estos hallazgos sugieren una mayor susceptibilidad a 
desarrollar LTP en aquellos individuos con esta mutación. Mediante análisis por 
secuenciación de exoma completo se detectaron 80 mutaciones somáticas en los 
13 pacientes. Tres mutaciones (AP2A1, DHX29 y FADD) se validaron mediante 
amplicon-based deep sequencing. Estas tres mutaciones se han encontrado también 
en el estudio de Li et al. [7].  
Teniendo en cuenta estos estudios, Maliniemi et al. realizaron un estudio 
de microarrays de expresión génica en una cohorte de 20 pacientes con LTP. En 
este estudio, los genes sobrerregulados más comúnmente incluyeron IFNG, 
CXCR3 y CCL5 (que codifican proteínas involucradas en la promoción de un 
estado proinflamatorio a través del aumento de la respuesta de tipo Th1); así 
como la proteína IDO-1 (indolamina 2, 3-dioxigenasa) inducible por IFNg. 
Curiosamente, IDO-1 se ha implicado en el desarrollo de la autoinmunidad, así 
como en la promoción de un entorno inmunosupresor que puede permitir la 
evasión de la vigilancia inmunitaria por las células tumorales [12]. La 
inmunotinción con IDO-1 y CXCR3 reveló patrones distintivos del LTP con 





1.8. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL LTP 
1.8.1. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL CON PANICULITIS INFLAMATORIAS 
Diagnóstico diferencial con paniculitis lúpica [75,76,60,77,54,55,64,78] 
La paniculitis lúpica es una forma de presentación poco frecuente de lupus 
eritematoso cutáneo (2-3% de los casos). Fue descrita originalmente por Kaposi 
en 1883 [79], y posteriormente denominada “lupus eritematoso profundo de 
Kaposi-Irgang’’ por Arnold en 1956 [80]. 
Los criterios histopatológicos más útiles para distinguir LEP de LTP son 
la presencia en la paniculitis lúpica de afectación de la epidermis y la dermis, la 
existencia de folículos linfoides de células B con centros germinales reactivos, el 
infiltrado mixto con células plasmáticas prominentes, los grupos de células 
dendríticas plasmacitoides y el reordenamiento policlonal del gen TCR-gamma 
[36]. Los principales criterios diagnósticos de LEP se describen a continuación y 
se resumen en la Tabla 2. 
a. Afectación de la unión dermo-epidérmica:  Se ha descrito hasta en el 73% 
de los casos de LEP [62,60,54]. Con respecto al LTP puede presentar afectación 
de la interfase dermo-epidérmica hasta en la mitad de los casos [55,60] 
aunque esta suele ser focal [26].  
b. Presencia de células plasmáticas: Las células plasmáticas suelen ser 
abundantes en el LEP [36,64]. Sin embargo, se ha descrito la presencia de estas 
células en algunos casos de LTP [19,60,54,55].  
c. Presencia de folículos linfoides de células B: Es uno de los criterios clave 
para el diagnóstico diferencial de LEP y LTP [36,55,60].  
d. Presencia de grupos de células dendríticas plasmacitoides: Es un criterio 
en favor de LEP [64], aunque se ha descrito su presencia hasta en el 36% de 
los casos de LTP [55]. 
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e. Presencia de mucinosis intersticial: Es un criterio diagnóstico a favor de LEP 
[60]. Sin embargo algunos estudios sugieren que este criterio no es útil para 
distinguir entre LEP y LTP describiéndose en hasta el 95% de los casos de LTP 
[55].  
f. Ausencia o moderada atipia celular: Si bien la presencia de atipia va a favor 
de LTP, algunos casos raros de LEP muestran rasgos de atipia citológica en el 
infiltrado [54], aunque suele ser moderada [60]. 
g. Reordenamiento policlonal TCR: Un reordenamiento policlonal de TCR 
apoya el diagnóstico de LEP. Sin embargo, algunos casos de LEP pueden 
presentar un reordenamiento monoclonal de TCR [4]. Por tanto, la detección 
de un reordenamiento monoclonal no es patognomónica de LTP [5]. 
Es importante recordar que ninguno de estos criterios es absolutamente 
específico ni puede utilizarse de forma aislada para apoyar uno u otro 
diagnóstico, sino que es necesario analizar en conjunto la constelación de los 
hallazgos clínicos, histológicos, inmunohistoquímicos y moleculares para 
establecer un diagnóstico correcto.  
Diagnóstico diferencial con otras paniculitis inflamatorias 
Además de la paniculitis lúpica, el diagnóstico diferencial del LTP incluye otras 
paniculitis lobulillares linfocitarias como la paniculitis por frío o las paniculitis 
asociadas a inmunodeficiencias (síndrome de Nemo, paniculitis lipoatróficas, 
síndrome H, etc.) [81–83]. La afectación dérmica, el inmunofenotipo del infiltrado 
y los estudios de reordenamiento junto a la correlación clínico-patológica suelen 







TABLA 2. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL LINFOMA T PANICULÍTICO Y PANICULITIS LÚPICA 
Linfoma T paniculítico Paniculitis lúpica 
Afectación predominantemente lobulillar Afectación predominantemente lobulillar 
Necrosis prominente 
(fibrinoide/coagulativa) 
Necrosis prominente (hialina/lipomembranosa) 
Polvo nuclear, cariorrexis, cambios 
degenerativos 
Polvo nuclear, cariorrexis, cambios 
degenerativos 
Exclusivamente subcutáneo 
Degeneración vacuolar de la capa basal rara 
Afectación dérmica frecuente 
Afectación epidérmica. Degeneración vacuolar 
de la capa basal, atrofia epidérmica, 
engrosamiento de la membrana basal 
Rimming de los adipocitos por los linfocitos 
atípicos 
Rimming de los adipocitos por varios tipos de 
células 
Linfocitos B escasos o ausentes Nódulos de linfocitos B en la periferia de los 
lobulillos 
Centros germinales ausentes Centros germinales frecuentes 
Células plasmáticas raras Células plasmáticas frecuentes 
Linfocitos monomorfos; grupos de células 
atípicas 
Infiltrado mixto 
Citofagocitosis Ausencia de citofagocitosis 
Ausencia de depósitos de calcio y mucina Depósitos de calcio y mucina 
Índice proliferativo elevado (Ki-67) Índice proliferativo bajo (Ki-67) 
Ausencia o pequeños grupos de células 
CD123+ 
Grupos de células CD123+ 





1.8.2. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL CON OTROS LINFOMAS 
Es importante distinguir el linfoma T paniculítico de otros linfomas que afectan 
al tejido celular subcutáneo, tanto primarios como secundarios (Tabla 3) [25]. 
TABLA 3. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LINFOMA T PANICULÍTICO CON OTROS LINFOMAS, 
ADAPTADO DE LA CLASIFICACIÓN DE LA OMS 2016 [1]. 










+ - -/+ + + - + - R Célula T 
LNKTE-tn Nódulos, 
tumores 




















- + - - + - - - G Precursor de 
CDP 
CDP: células dendríticas plasmacitoides; G: línea germinal; LACG-CP: linfoma anaplásico de células grandes cutáneo primario; LCT-
GDCP: Linfoma de células T gamma delta cutáneo primario; LNKTE-tn: linfoma NK/T extranodal, tipo nasal; LTP: linfoma T 
paniculítico o linfoma de células T subcutáneo simulando paniculitis; MF: micosis fungoide; PAGC: proteínas asociadas a gránulos 
citotóxicos; R: reordenado; TCR (del inglés, T-cell receptor): receptor de células T;  
a Proteína(s) asociadas a gránulos citotóxicos TIA1, granzima B y/o perforina 
b Marcada variación en antígenos de célula T, incluyendo perdida frecuente de antígenos de CD3, CD4 y CD8 
Diagnóstico diferencial con micosis fungoide 
El diagnóstico de micosis fungoide con afectación prominente del tejido celular 
subcutáneo solo puede realizarse con una correcta historia clínica, exploración 
física y correlación clínico-patológica. En este escenario la biopsia de todos los 
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tipos de lesiones (nódulos, parches, placas, alopecia, etc.) va a ser crucial para 
alcanzar el diagnóstico correcto.  
Diagnóstico diferencial con linfoma anaplásico de célula grande subcutáneo 
La afectación exclusiva del tejido celular subcutáneo, tal como ocurre en el LTP, 
es extremadamente rara en el LACG. La morfología de las células del LACG 
consiste en células pleomórficas de tamaño grande CD4 y CD30 positivas. La 
expresión de CD30 suele ser intensa y difusa en la membrana plasmática y en el 
aparato de Golgi en más del 75% de las células tumorales. Las células neoplásicas 
del LTP no suelen expresan CD30, aunque hay casos que puede mostrar una 
positividad menos llamativa. 
Diagnóstico diferencial con linfoma NK/T extranodal, tipo nasal 
En el LNKTE-tn suele haber una marcada afectación dérmica, con afectación 
epidérmica variable. La positividad de marcadores NK, CD56 y EBV y ausencia 
de reordenamiento de los genes TCR apoyan el diagnóstico. 
Diagnostico diferencial con el linfoma de células T gamma-delta cutáneo 
primario 
El diagnóstico diferencial de LTP con el LCT-GDCP es de especial relevancia, ya 
que este último tiene un pronóstico mucho peor con una supervivencia a los 5 
años del 11% frente al 82% en el caso del LTP [19]. Además se ha propuesto que 
la afectación del tejido celular subcutáneo empeora el pronóstico [17,84,85]. Sin 
embargo, también se han descrito casos de LCT-GDCT con afectación extensa del 
tejido celular subcutáneo, lo que antiguamente se denominaba LTP-gamma/delta 
(SPTCL-gamma/delta), con un curso clínico indolente [14,86–97]. 
El LCT-GDCP puede mostrar características que simulan LTP (rimming de 
adipocitos por los linfocitos atípicos, citofagocitosis), pero generalmente afecta 
también a la dermis y la epidermis, y puede mostrar ulceración epidérmica [1]. 
En el LTP, las células neoplásicas expresan beta F1 y suelen ser CD56-, facilitando 
el diagnóstico diferencial con el LCT-GDCP [17,98]. Los principales criterios 
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diagnósticos para diferenciar LTP del LCT-GDCP se recogen en la Tabla 4. Por 
otro lado, también se han descrito casos de LCT-GDCP que simulan paniculitis 
lúpica [13,99]. 
TABLA 4. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LINFOMA T PANICULÍTICO Y LINFOMA DE CÉLULAS T 
GAMMA/DELTA CUTÁNEO PRIMARIO, ADAPTADO DE WILLEMZE ET AL [19]. 
 Linfoma T paniculítico Linfoma de células T 
gamma/delta cutáneo primario 
Exploración física Nódulos o placas en piernas, 
brazos, tronco o cara 
Nódulos o placas en piernas, 
brazos o tronco 
Síndrome 
hemofagocítico (SHF) 
Raro (20%) Común (50%) 




más monótono y difuso 
Epidermis Respetada Células salpicadas en la capa 
basal hasta infiltrado liquenoide 
con necrosis de queratinocitos y 
ulceración 
Dermis Infiltrado perianexial en 
dermis profunda 
Edema en dermis superficial 
Rimming Característico Menos frecuente 
Histiocitos  Característico Frecuente 







20% Más raro 
Inmunofenotipo TCR-beta, CD4-, CD8+, 
CD56- 
TCR-gamma/delta, CD4-, CD8-, 
CD56-/+ 
Supervivencia a los 5 
años 
80% 10-20% 
Supervivencia a los 5 
años sin SHF 
91% - 
Supervivencia a los 5 
años con SHF 
46% - 





1.9. PRONÓSTICO, FACTORES PREDICTIVOS Y TRATAMIENTO 
La diseminación a los ganglios linfáticos y otros órganos es rara en pacientes con 
LTP [13,16,100]. La mediana de supervivencia a los 5 años es del 91%, aunque 
ante la presencia de un síndrome hemofagocítico asociado, el pronóstico 
empeora notablemente con un porcentaje de supervivencia a los 5 años de un 
46% [19,62,101]. Tradicionalmente se ha empleado quimioterapia combinada 
[102]. Sin embargo, actualmente se opta por regímenes inmunosupresores más 
conservadores como primera línea de tratamiento [5,103–107]. 
Inmunomoduladores 
Se preconiza el uso de inmunomoduladores como primera línea en el tratamiento 
del LTP, incluyendo corticoides sistémicos en monoterapia [5,108] o en 
combinación con ciclosporina [5,42,109] o metotrexato [5,110], incluso en 
pacientes con SHF confirmado [111]; así como en la enfermedad recidivante o 
resistente a la quimioterapia [8,112–117]. También se han empleado micofenolato 
mofetilo [118] y bexaroteno [119]. 
Quimioterapia 
Clásicamente, el tratamiento del LTP se ha centrado en el uso de quimioterapia 
con múltiples agentes basados en antraciclinas, con una tasa de RC a largo plazo 
de alrededor del 30% [102]. Sin embargo, posteriormente, el refinamiento de los 
criterios de diagnóstico para LTP, así como la constatación de que el pronóstico 
es excelente a largo plazo, ha llevado a una reevaluación del papel de la 
quimioterapia en el tratamiento de esta enfermedad [19,42,120]. 
Radioterapia 
La radioterapia se ha utilizado con buena respuesta en enfermedad unifocal o 
limitada [19,42,102,121].  
Trasplante de progenitores hematopoyéticos  
El papel y el momento del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 
como tratamiento del LTP están mal definidos, con datos extraídos de casos 
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clínicos aislados y pequeñas series de casos [122–125]. Además, se describen 
pacientes que previamente habían recibido quimioterapia [117,126–129] o 
inhibidores de histona deacetilasa [124], en vez de terapias inmunosupresoras.  
Otros tratamientos 
Otros tratamientos empleados en el LTP con respuestas variables incluyen casos 
tratados con inhibidores de histona deacetilasa [130,131], denileukin diftitox 
[132], ruxolitinib (inhibibor de JAK1/JAK2) [133], anakinra (anti-IL1) y 
pralatrexate  [134–136]. Ninguno de los casos estudiados de LTP mostró 
expresión de CCR4, la diana terapéutica de mogamulizumab [137]. 
1.10. PERSPECTIVAS, MEDICINA DE PRECISIÓN 
Tras trece años de esfuerzos para secuenciar el genoma humano completo en el 
año 2003, la secuenciación del genoma de las enfermedades, en particular del 
cáncer, ha ido en aumento. Fue a partir de 2010, con la llegada de las plataformas 
de secuenciación de nueva generación (NGS) fácilmente accesibles a la 
comunidad académica, cuando comenzó la secuenciación del genoma del cáncer 
con un crecimiento exponencial [138]. Con el desarrollo de las técnicas de 
biología molecular y del uso de las herramientas bioinformáticas aplicadas, se 
han descubierto dianas moleculares involucradas en la patogénesis de los 
linfomas, en particular, y el desarrollo de fármacos diana específicos, 
permitiendo un tratamiento personalizado de los mismos. Esto es lo que se 
denomina “Medicina de precisión” y pretende lograr un aumento de la eficacia 
de los tratamientos, una disminución de los efectos secundarios en pacientes no 
respondedores y un menor coste económico. 
1. 11. CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DE LINFOMA T PANICULÍTICO 
Los factores biológicos asociados a la respuesta clínica en el LTP han sido aún 
muy poco explorados. La heterogeneidad en el comportamiento biológico de 
estos pacientes, su similitud en muchos casos con la paniculitis lúpica y la alta 
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frecuencia en estos pacientes de enfermedades autoinmunes hacen de este 
linfoma un gran modelo tanto para el estudio del microambiente como para el 


















1. Identificar firmas moleculares de expresión génica en linfoma T 
paniculítico, paniculitis lúpica y casos de solapamiento entre linfoma T 
paniculítico y paniculitis lúpica. 
 
2. Caracterizar los casos de solapamiento histopatológico. 
 
3. Correlacionar los datos de expresión génica con los datos clínicos. 
 
4. Identificar marcadores que nos ayuden en la práctica diaria para 
establecer un diagnóstico diferencial entre linfoma T paniculítico y 
paniculitis lúpica. 
 
5. Detectar posibles vías de señalización implicadas en la etiopatogenia del 
linfoma T paniculítico. 
 
6. Identificar mutaciones y analizar su frecuencia en el linfoma T 
paniculítico. 
 
7. Buscar posibles dianas terapéuticas. 










3. MATERIALES Y MÉTODOS
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3.1. MUESTRAS DE PACIENTES 
Para este estudio se recolectaron 44 muestras que fueron obtenidas de los 
archivos de los centros colaboradores en España y Austria. Algunos de los casos 
fueron obtenidos del Registro Español de Linfomas Cutáneos (RELC) de la 
Academia Española de Dermatología y Venereología (AEDV) [139]. Tres casos 
fueron excluídos por falta de disponibilidad de de material fijado en formol e 
incluido en parafina (FFIP). De los 41 casos restantes, 19 casos fueron excluídos 
del estudio de expresión de genes debido a la baja calidad y cantidad del ARN 
extraído. Finalmente, para el estudio de perfiles de expresión génica se utilizó 
una serie compuesta por 22 muestras (8 linfoma T paniculíticos [LTP], 5 casos de 
solapamiento [OV], 9 paniculitis lúpicas [LEP]) FFIP. En todos los casos, el 
diagnóstico de LTP se realizó de acuerdo con los criterios enumerados en la 
Clasificación de la OMS [1]. El diagnóstico de LEP se estableció según los criterios 
que aparecen en la Tabla 2. Los casos de solapamiento se definieron por la 
presencia de características histopatológicas de LTP (ribeteado de los adipocitos 
por linfocitos CD8 + atípicos con alto índice de proliferación) y características de 
LEP (dermatitis de interfase, mucina intersticial, linfocitos y células plasmáticas 
lobulillares, agregados linfoides de células B y grupos de células dendríticas 
plasmacitoides (CD123 +) en la misma biopsia o en muestras sucesivas [2,3]. Las 
muestras biológicas y datos clínicos de los pacientes incluidos en este estudio 
fueron recogidos, procesados y almacenados de acuerdo con los protocolos de 
calidad, seguridad y confidencialidad aprobado por los diferentes Biobancos de 
hospitales españoles. Su uso fue aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica de la Fundación Jiménez Díaz, FJD (Madrid) (Anexo ). Para la validación 
de los estudios de expresión mediante IHQ y RT-PCR, se utilizaron 18 muestras 
adicionales FFIP (9 LTP, 8 LEP y 1 OV). 
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Se realizó estudio de las mutaciones en genes previamente publicados en 
la literatura con implicación pronóstica o etiopatogénica en linfomas T (panel 
customizado) mediante técnicas de NGS. El estudio se realizó en 6 de los casos 
de LTP con datos de expresión génica. El estudio mutacional del gen HAVCR2 se 
realizó mediante pirosecuenciación (FIG. 1). 
FIG. 1. ESQUEMA DE MUESTRAS DE PACIENTES Y TÉCNICAS EMPLEADAS.  
 
FFIP: fijado en formol e incluido en parafina; LEP: lupus eritematoso profundo; LTP: linfoma T paniculítico; OV: 
caso de solapamiento;* Baja calidad de ADN. 
3.2. EXTRACCIÓN DE ARN 
El ARN total de biopsias de tejido FFIP se extrajo con el kit RNAeasy FFPE 
(Qiagen, Hilden, Alemania) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La 
calidad y la cantidad de los ARN se evaluaron con el kit RNA 6000 Nano (Agilent 
Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.) utilizando el bioanalizador Agilent 2100 
BioanalyzerSystem (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). 
3.3. ENSAYO DE EXPRESIÓN GÉNICA MEDIANTE NANOSTRING LST 
NCOUNTER 
El perfil de expresión génica se realizó utilizando la tecnología de NanoString y 
un panel personalizado compuesto por 208 genes expresados en diferentes 
componentes del estroma y células neoplásicas, así como genes conocidos como 
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dianas terapéuticas en linfomas T; además, se incluyeron 8 sondas de genes 
constitutivos. El protocolo utilizado para el ensayo de expresión génica 
NanoString LST ha sido publicado previamente [140]. Se utilizaron 400 ng de 
ARN total, los cuales se hibridaron durante 16 h a 65 ° C. La eliminación 
automática del exceso de sonda y la inmovilización de los complejos sonda-
transcripción en un cartucho recubierto con estreptavidina se llevaron a cabo en 
una estación de preparación nCounter. Los datos se analizaron utilizando 
nSolverTMAnalysis Software versión 4.0 (NanoString Technologies, Seattle, WA, 
EE. UU.). 
3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el lenguaje de 
programación R versión 3.5.2 (https://www.R-project.org, R Foundation for 
Statistical Computing, Viena, Austria) y el software de análisis estadístico 
GraphPad Prism 8.4.0 (San Diego, CA, EE.UU.). 
Las variables categóricas se presentan como porcentajes y se analizan 
mediante regresión logística. Las variables continuas se presentan como mediana 
y rango. Las comparaciones entre los grupos, y las asociaciones entre los factores 
y el valor predictivo de las variables seleccionadas se evaluaron mediante la 
prueba t de Student. Para todos los análisis, los valores de p<0,05 se consideraron 
estadísticamente significativos. Se aplicó el método Benjamini-Hochberg (BH) 
para la corrección de comparaciones múltiples (del inglés, FDR adjusted p-value 
or q-value). Se utilizó el software de análisis Morpheus (Broad Institute, 
Cambridge, MA, EE.UU.) para representar los mapas de calor agrupados. 
3.4.1. ANÁLISIS DE ENRIQUECIMIENTO DE CONJUNTOS DE GENES 
Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) (http://www.broad.mit.edu/gsea) es un 
método de cálculo que determina si, a priori, un conjunto predefinido de vías de 
señalización muestra diferencias estadísticamente significativas entre dos 
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TCR Gamma Ratón Monoclonal (H-41) 1:50 Santa Cruz 
CD20 Ratón Monoclonal (L26) RTU Dako-Agilent 
TIA Ratón Monoclonal (Tia-1) 1:50 Gennova 
EBER 
EBER 1 DNP Probe está diseñado 
para unirse al RNA 1 codificado 




VEB, Virus Epstein-Barr 
 
Para la validación de los estudios de expresión, se tiñeron dieciocho muestras 
adicionales FFIP (9 LTP, 8 LEP y 1 caso de solapamiento) mediante el método 
Endvision con un paso de recuperación de antígeno inducido por calor para 
PD-1, perforina, T-bet y triptasa (Tabla 6). Los casos se consideraron positivos 
cuando más del 5% de las células mostraron inmunorreactividad. La evaluación 
de todos estos marcadores se realizó por separado en células neoplásicas o 
acompañantes. El patrón de positividad también se describió en cada caso. 
TABLA 6. INMUNOTINCIONES REALIZADAS PARA LA VALIDACIÓN 
Anticuerpo Clon Dilución Fuente Cut-off 
PD-1 Ratón Monoclonal (NAT-105) 1:2 CNIO >10% 
Perforina Ratón Monoclonal (5B10) 1:50 Gennova >10% 




Triptasa Ratón Monoclonal (AA1) RTU Dako-Agilent >10% 
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3.6. TRANSCRIPCIÓN INVERSA Y PCR CUANTITATIVA EN TIEMPO 
REAL 
Para la síntesis de ADN complementario (ADNc), se utilizaron hexámeros 
aleatorios como cebadores y el ARN se retro-transcribió con el Transcription 
First-Strand cDNA Synthesis Kit (Roche Holding AG, Basilea, Suiza). 
La amplificación de ADNc por PCR cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR) 
se realizó en un sistema LightCycler 480 utilizando el kit LightCycler 480 SYBR 
Green I Master (Roche Holding AG, Basilea, Suiza) para EOMES, PRF1, IL10, 
CCL13 y LAG3. El ciclo térmico para todos los genes se inició con un paso de 
desnaturalización a 95 ° C durante 10 minutos y luego se sometió a 45 ciclos de 
PCR (desnaturalización a 95°C durante 15 segundos, hibridación a 60°C durante 
20 segundos y alargamiento a 72°C durante 10 segundos, en los que se adquirió 
la fluorescencia). Al final de los ciclos de PCR, se realizaron análisis de la curva 
de fusión, seguidos de secuenciación, para validar la generación del producto de 
PCR específico esperado. Los conjuntos de cebadores para EOMES, PRF1, IL10, 
CCL13 y LAG3 se recogen en la Tabla 7. La expresión génica relativa se calculó de 
acuerdo con el método de umbral de ciclo comparativo (Ct) [20]. La expresión de 
ATP5E se usó para la normalización y los resultados se representaron como 
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TABLA 7. SECUENCIA DE PARES DE CEBADORES Y CONDICIONES DE ARN MENSAJERO 
TA, temperatura de annealing; FW, cebador directo (del inglés, forward primer); RV, cebador inverso (del 
inglés, reverse primer). 
3.7. EXTRACCIÓN DE ADN 
Se aisló ADN de muestras diagnósticas de tejido FFIP. El ADN total se extrajo 
con kit de ADN truXTRAC FFPE (Covaris, Woburn, MA, EE. UU.) de acuerdo 
con las instrucciones del fabricante. La calidad y cantidad de ADN se evaluaron 
con el kit DNA 1000 ScreenTape (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.) 
utilizando el bioanalizador Agilent 2100 BioanalyzerSystem (Agilent 
Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). 
3.8. PCR PARA EL REORDENAMIENTO DEL GEN TCR 
El ADN genómico (ADNg) de muestras tumorales FFIP fue extraído utilizando 
el kit de preparación de muestras de ADN (Roche, Basilea, Suiza) de acuerdo con 


















ATP5E.RV  GATCTGGGAGTATCGGATG 
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el protocolo del fabricante. Los ADNs se cuantificaron con Qubit® (Invitrogen, 
Carlsbad, CA, EE. UU.). Se realizó PCR para analizar la expansión clonal de 
células T mediante PCR para el reordenamiento del gen de la cadena TCRβ (Vβ 
-Jβ y Dβ -Jβ) y TCRγ (VγJγ) [142]. En todos los experimentos se incluyeron 
controles positivos y negativos apropiados. La clonalidad se evaluó siguiendo las 
recomendaciones convencionales [143]. 
3.9. SECUENCIACIÓN DIRIGIDA MEDIANTE NGS PARA EL ESTUDIO DE 
MUTACIONES 
Para realizar la técnica de NGS, se utilizaron 50 ng de ADN genómico siguiendo 
las instrucciones del fabricante y un panel personalizado SureSelect de captura. 
Se utilizó la herramienta web SureDesign (Agilent Technologies, Santa Clara, 
CA, EE. UU.) (Earray.chem.agilent.com/suredesign/). Para diseñar los cebadores 
de 61 genes implicados en vías relevantes para la linfomagénesis (Tabla 8). Las 
secuencias exónicas de los genes seleccionados se extrajeron mediante el 
programa UCSC Genome Browser (http://genome.ucsc.edu/). Las coordenadas 
de las secuencias genómicas se basaron en el NCBI Build 37 (UCSC hg19). Las 
bibliotecas capturadas fueron secuenciadas en el equipo NextSeq500 (Illumina 
Inc., San Diego, CA, EE. UU.). La uniformidad en la cobertura es elevada, con 
más del 90% de las bases cubiertas con una profundidad de 500X. 
Las lecturas obtenidas con el secuenciador se procesaron y analizaron con 
diferentes plataformas, las cuales llevan a cabo el análisis primario (conversión 
de la señal detectada a bases), secundario (transformación de las bases a 
alineamientos) y terciario (anotación de las variantes). Los análisis para la 
detección de variantes somáticas (SNVs, del inglés, single nucleotide variants) se 
realizaron para cada muestra siguiendo las mejores prácticas del flujo de trabajo 
GATK para la llamada de mutaciones somáticas, que implica la alineación de 
lecturas con Burrows-WheelerAligner (BWA, v-0.7.17) y SNV detección y filtrado 
por Mutect2 [144]. 
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Las mutaciones somáticas relevantes se llamaron y filtraron excluyendo: 
(i) variantes solo presentes en lecturas unidireccionales; (ii) variantes con 
cobertura de <30X; (iii) variantes que ocurren en regiones genómicas repetitivas; 
(iv) variantes con frecuencia alélica variable (VAF) <1% en muestras tumorales; 
y (v) con una VAF> 45%; (vi) SNV en regiones reguladoras intrónicas, aguas 
abajo, aguas arriba; (vii) SNV con una frecuencia de alelos menores (MAF)> 1%. 
Las variantes detectadas fueron revisadas manualmente. Los archivos BAM 
(BinaryAlignmentMap) fueron visualizados utilizando el programa 
IntegratedGenomeViewer (IGV v.2.3; BroadInstitute). Además, fueron 
chequeadas con las bases de datos ClinVar, cBioPortal y COSMIC (catálogo de 
mutaciones somáticas en cáncer) para identificar posibles cambios patogénicos.  
 
TABLA 8. LISTA DE GENES INCLUIDOS EN EL PANEL CUTOMIZADO SURESELECT 
ARHGEF3 CXCL12 MAPK1 SMARCA4 
ARID1A DDX3X MTOR SMARCB1 
ARID1B DNMT3A NCOR1 STAT3 
ATM EFHC1 NOTCH1 STAT5B 
B2M EZH2 NRAS SYK 
BCOR FOXM1 PD-L1 TET2 
BRAF FYN PLCG1 TNFAIP3 
CARD11 HRAS PRDM1 (EXON 1) TNFRSF1B 
CCR4 ICOS PRDM1 (EXON 7) TP53 
CCR7 IDH2 PRKCB TRAF1 
CD28 IRF4 PRKCQ TRRAP 
CD58 JAK1 PTPRN2 TSC1 
CDKN2A JAK2 RARA VAV1 
CDKN2B JAK3 RHOA ZEB1 
CSNK1A1 KRAS RLTPR  
CTLA4 LCK SIK3  
3.10. ESTUDIO DE PIROSECUENCIACIÓN DEL GEN HAVCR2 
La PCR se realizó con 50 ng de ADNg, 0,2 µM de cada cebador, 5 U / µl de 
polimerasa FastStartTaq (Roche), 1x Buffer con Mg2 + a una concentración final 
de 2 mM, dNTP a una concentración final de 0,2 mM y agua estéril libre de 
nucleasas hasta un volumen de reacción final de 20 µl. Las condiciones de PCR 
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fueron 10 min de incubación inicial a 95 ° C, seguido de 45 ciclos de 95 ° C durante 
10 s y 60 ° C durante 30 s. 
Los productos de PCR se visualizaron en D1000 ScreenTape® 
(TapeStation DNA ScreenTape, Agilent Technologies) para evaluar el éxito y la 
especificidad de la PCR, y el tamaño adecuado del producto resultante (155 pb). 
Se utilizaron cebadores de pirosecuenciación (FW.SEQ.01. [82-89], 
FW.SEQ.01. [97-101]) a una concentración final de 0,3 µM en tampón de 
hibridación. El orden de dispensación de nucleótidos (NDO, del inglés nucleotide 
dispensation order) de cada ensayo se optimizó para obtener el mejor resultado en 
el estudio de cada mutación, según la secuencia a analizar (Fig. 2). Los datos 
fueron analizados mediante el software Pyromark (Qiagen). 
Los productos de PCR se procesaron de acuerdo con las instrucciones del 
fabricante antes del ensayo de pirosecuenciación en un instrumento PyroMark 
Q24 (Qiagen). Examinamos el estado mutacional de HAVCR2 para diferentes 
codones: 82 (Y82C), 83 (W83G / R), 85 (N85I), 88 (F88I), 89 (R89G / C / H / L), 97 
(I97T / M), 98 (E98 / G), 99 (N99S), 101 (T101P / I) [GenBank: NG_030444.1, 
NM_032782.3, NP_116171.3], en 33 muestras de tumor FFPE mediante ensayo de 
pirosecuenciación con los cebadores específicos indicados en la Tabla 9. 
FIG. 2. SECUENCIAS DE CEBADORES USADOS PARA AMPLIFICACIÓN DE PCR Y PIROSECUENCIACIÓN 
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TABLA 9. ENSAYO DE PIROSECUENCIACIÓN DE HAVCR2 Y82-R89. 









  TAC TGC ↓A8 ↑G9 C c.245A>G p.Tyr82Cys rs184868814 
W83G TGG GGG ↓T11 ↑G12 G c.247T>G p.Trp83Gly rs754336008 
W83R TGG CGG ↓T11 ↓todos los nucleótidos 
dispensados desde la 
posición 11 
R c.247T>C p.Trp83Arg rs754336008 
N85I AAT ATT ↓A16 ↑T17 I c.254A>T p.Asn85Ile rs376605513 
F88I TTC ATC ↓T21 ↓todos los nucleótidos 
dispensados desde la 
posición 21 
I c.262T>A p.Phe88Ile rs1287543382 
R89G CGC GGC ↓C22 ↑G24+G19:G24 G c.265C>G p.Arg89Gly rs372946929 
R89C CGC TGC ↓C22 ↑T23 C c.265C>T p.Arg89Cys rs372946929 
R89H CGC CAC ↓G24↓C25 ↑A26 H c.266G>A p.Arg89His rs759158630 
R89L CGC CTC ↓G24 ↑T23 L c.266G>T p.Arg89Leu rs7591586301 
aa, aminoácido; dbSNP, base de datos de polimorfismo de nucleótido simple (del inglés, database of single nucleotid polymorphism); 

























4.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
A continuación, se describen las características clínicas de cada uno de los grupos 
estudiados. Los hallazgos clínicos se resumen también en la Tabla 10. 
4.1.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS CASOS DE LINFOMA T 
PANICULÍTICO 
De los ocho casos con LTP, siete eran mujeres y uno era hombre. La edad media 
en el momento del diagnóstico fue de 45 años (rango 23-69 años). Las lesiones 
cutáneas consistieron en placas o nódulos múltiples (5/8) o solitarios (3/8) que se 
localizaban en las extremidades superiores (4/8), las extremidades inferiores 
(2/8), el tronco (3/8) y la cara (1/8). Dos pacientes presentaron una enfermedad 
autoinmune (artritis reumatoide y esclerosis múltiple). Dos de nuestros pacientes 
con LTP presentaron SHF. Cinco pacientes fueron tratados con 
inmunomoduladores (prednisona ± ciclosporina) y uno con poliquimioterapia. 
Un paciente falleció debido a otra enfermedad antes de que comenzara el 
tratamiento y otro paciente con SHF murió a causa del linfoma 18 meses después 
del diagnóstico. Los pacientes restantes estaban vivos con (3/8) o sin enfermedad 










TABLA 10. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE NUESTROS CASOS DE LINFOMA T PANICULÍTICO (LTP), 
PANNICULITIS LÚPICAS (LEP) Y LOS CASOS DE SOLAPAMIENTO (OV). 
Enfermedad LTP OV LEP 
Total de pacientes 8 5 9 
Edad media, mediana (rango) años 45, 42.5 (23-69) 25, 30 (11-36) 55.7, 56 (38-67) 
Sexo    
Mujer 7 4 9 
Hombre 1 1 0 
Exploración física    
Nódulos/placas 8 5 8 
Ulceración 0 0 3 
Lesión única 3 0 2 
Lesiones múltiples 5 5 6 
Localización    
Cara 1 2 1 
Tronco 3 2 2 
Extremidades superiores 4 4 5 
Extremidades inferiores 3 2 6 
Enfermedad autoinmune 2* 0 4** 
SHF 2 0 1 
Tratamiento    
Prednisona 1 3 7 
Ciclosporina 2 0 0 
Metotrexato 0 1 2 
Bexaroteno 1 0 0 
Poliquimioterapia 1 1 0 
Radioterapia 0 1 0 
Antimaláricos 0 3 6 
TPH 0 1 0 
Ningún tratamiento 1 0 0 
Otro tratamiento 0 0 2 
Estado en el último momento de 
seguimiento    
Vivo sin enfermedad 3 3 1 
Vivo con enfermedad 3 2 6 
Fallecido por linfoma 1 na na 
Fallecido por otro motivo 1 0 1 
Media de tiempo de seguimiento 
(rango) meses 31 (6-86) 74 (12-146) 104 (23-217) 
*artritis reumatoide, esclerosis múltiple; **lupus eritematoso sistémico (LES), síndromes de solapamiento 
(LES + Síndrome de Sjögren, esclerodermia o dermatomiositis); SHF, síndrome hemofagocítico; TPH, 




Si nos centramos en los 6 casos de LTP que se utilizaron para el estudio 
mutacional, las lesiones consistían en placas o nódulos localizados en las 
extremidades inferiores (3/6), las extremidades superiores (3/6), la cara (1/6) y / o 
el tronco (2/6). Tres pacientes fueron tratados con inmunomoduladores, dos con 
quimioterapia y un paciente falleció antes de recibir el tratamiento. Se observaron 
niveles elevados de LDH y citopenia en 4 y 2 pacientes, respectivamente. 
Ninguno de nuestros casos presentó SHF. Excluyendo al paciente que falleció por 
otra enfermedad antes del tratamiento, todos los pacientes estaban vivos con 
(2/6) o sin (3/6) enfermedad en el último momento de seguimiento entre 1 y 10 
años. 
4.1.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS CASOS DE PANICULITIS 
LÚPICA 
Se analizaron nueve casos de LEP, todos de sexo femenino. La edad media en el 
momento del diagnóstico fue de 55,7 años (rango 38-67 años). No se dispuso de 
otros datos clínicos de uno de los casos. Solo un caso de LEP asociado a LES 
presentó SHF. Las lesiones cutáneas consistían en placas o nódulos múltiples 
(6/8) o solitarios (2/8), que se ulceraron en tres casos. Se localizaban en las 
extremidades inferiores (6/8), las extremidades superiores (5/8), el tronco (2/8) y 
la cara (1/8). Cuatro pacientes cumplieron los criterios de diagnóstico de LES, o 
tenía características de solapamiento con síndrome de Sjögren, esclerodermia o 
dermatomiositis. 
Los pacientes recibieron tratamiento mayoritariamente con prednisona 
y/o antimaláricos (6/8). Un paciente recibió tratamiento adicional con 
metotrexato y otro con leflunomida, inmunoglobulinas intravenosas, 
azatioprina, tacrolimus, belimumab, sulfona y talidomida, falleciendo a los 96 
meses de seguimiento. Todos los demás pacientes con LEP estaban vivos, con 
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(6/8) o sin enfermedad (2/8), en su último seguimiento (rango 23-217 meses) antes 
de que se recopilaran los datos para este estudio. 
4.1.3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS CASOS DE SOLAPAMIENTO  
Cinco de los casos presentaron características histopatológicas superpuestas de 
LEP y LTP, cuatro mujeres y un hombre. La edad media en el momento del 
diagnóstico fue de 24,8 años (rango 11-36 años). Las lesiones cutáneas consistían 
en placas o nódulos múltiples localizados en los brazos (3/5), tronco (2/5), cara 
(2/5) y extremidades inferiores (1/5). Ninguno de los casos de solapamiento 
presentaba SHF ni se asociaba a enfermedades autoinmunes sistémicas. Los 
tratamientos administrados incluyeron corticosteroides, metotrexato, 
antipalúdicos y autotrasplante de progenitores hematopoyéticos. Todos los 
pacientes lograron una respuesta completa o parcial. Todos los pacientes estaban 
vivos, con o sin enfermedad, después de 12 a 146 meses de seguimiento. 
4.2. CARACTERÍSTICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS, HIBRIDACIÓN IN 
SITU Y PCR TCR 
4.3.1. CARACTERÍSTICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS, HIBRIDACIÓN IN 
SITU Y PCR TCR DE LOS LINFOMAS T PANICULÍTICOS 
En la Tabla 11 se muestra la expresión de los anticuerpos estudiados mediante 
inmunohistoquímica. Todos los casos eran positivos para CD3, CD8 y TCR-beta. 
Granzima B y perforina fueron positivos en todos los casos estudiados, aunque 
TIA-1 mostró positividad en solo 5/8 de los casos. El índice proliferativo de las 
células neoplásicas era elevado y se encontraba entre el 60 y el 80%. Todos los 
casos fueron negativos para CD4, CD20, TCR-gamma, CD123 y EBER en los casos 
estudiados.  
De los casos estudiados, 3/4 casos mostraron reordenamiento clonal para 




TABLA 11. CARACTERÍSTICAS INMUNOFENOTÍPICAS Y PCR TCR DE LOS CASOS DE LINFOMA T 
PANICULÍTICO 
Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 
CD3 + +  + + +  + +   + 
CD4  - -  - - -  -  -  - 
CD8  + +  + + +  +  +  + 
CD20 - -  - - -  -  -  - 
CD123  nd  nd  nd -  nd  -  nd  nd 
TCR beta  + +  + + +  +/-  +  + 
TCR 
gamma  - -  - - -  -  -  - 
Ki67  80% 60%  70% 70% 70%  nd  75%  80% 
Perforina  + +  +  nd +  nd  +  + 
Granzima B  + +  + + +  +  +  + 
TIA-1  - +/-   + + +/-  +  -  - 
EBER  - -  - + * -  -  -  - 
PCR TCRb  nv  nv  m  nv p  nv  m  m 
m, monoclonal; nd, no disponible; nv, no valorable; p, policlonal. 
*células acompañantes 
 
4.3. CARACTERÍSTICAS MOLECULARES 
4.3.1. FIRMA MOLECULAR DE EXPRESIÓN GÉNICA 
Decidimos analizar el perfil de expresión génica comparando muestras de LTP, 
LEP y casos de solapamiento procedentes de tejido FFIP. En primer lugar, se 
realizó un análisis no supervisado incluyendo todos los casos incluidos en la serie 
de estudio. En la Fig. 3, se muestra el análisis jerárquico no supervisado. En el 
dendograma, se observó un agrupamiento en la misma rama (A) de todos los 
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casos de LTP, mientras que los casos de LEP se agruparon en dos grupos, uno 
independiente (C) y otro más cercano molecularmente a los casos de LTP (B). 
Cuatro de los cinco casos de solapamiento se agruparon con los casos de LEP y 
el quinto caso se agrupó con los de LTP. 
FIG. 3. A. MAPA DE COLOR DEL ANÁLISIS NO SUPERVISADO DE 22 MUESTRAS. CADA FILA CORREPONDE 
A UNA MUESTRA DE TEJIDO, Y CADA COLUMNA CORRESPONDE A LA EXPRESSION DE RNA DE UN GEN. 
B. DENDROGRAMA ASOCIADO AL HEATMAP DE (a) QUE MUESTRA EL AGRUPAMIENTO EN LA MISMA 
RAMA (A) DE TODOS LOS CASOS DE LTP (VERDE), AGRUPAMIENTO EN DOS GRUPOS DE LOS CASOS DE 
LEP (NARANJA), UNO INDEPENDIENTE (C) Y OTRO MÁS CERCANO A LOS CASOS DE LTP (B). CUATRO DE 
LOS CINCO CASOS DE SOLAPAMIENTO (OV, AMARILLO) SE AGRUPARON CON LOS CASOS DE LEP Y UN 
CASO SE AGRUPÓ CON LOS DE LTP. 
 
 
Posteriormente, se realizó un análisis supervisado para comparar los casos 
de LTP con los casos de LEP, excluyendo los casos de solapamiento, y 
encontramos 90 GED. Se observaron 60 genes regulados al alza en el grupo de 
LTP, siendo los 10 genes más relevantes PRF1, IL10, NKG7, GZMB, GZMH, LAG3, 
EOMES, GZMA, GNLY y CD7. Por otro lado, en el grupo LEP fueron 30 los genes 
regulados al alza, siendo los 10 genes más relevantes HDC, MS4A2, CPA3, MTA3, 




FIG. 4. MAPA DE COLOR DEL ANÁLISIS SUPERVISADO COMPARANDO EL LINFOMA T PANICULÍTICO (LTP, 
EN VERDE) Y EL LUPUS PANICULÍTICO (LEP, EN NARANJA) MOSTRANDO 60 GENES REGULADOS AL ALZA 
(CUADRO AZUL, ARRIBA A LA DERECHA) Y 30 GENES REGULADOS A LA BAJA (CUADRO NARANJA), 
ABAJO A LA DERECHA). CADA UNO DE LOS GENES REGULADOS AL ALZA APARECEN EN TONALIDADES 




Los datos de expresión mediante GSEA, mostraron una expresión 
estadísticamente significativa (p<0,05 y FDR<0,25) de vías de señalización de 
células T citotóxicas y células T en las muestras de LTP con respecto al LEP (Tabla 
12, Fig. 5). Por otro lado, en el grupo de LEP, fueron las vías relacionadas con las 
células B, PLC, NF-kB, VEGF, mastocitos, p53, p53-hipoxia, CXCR4 y células 
dendríticas las enriquecidas estadísticamente (Tabla 13, Fig. 5). 
 
TABLA 12. GSEA. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN EXPRESADAS EN LINFOMA T PANICULÍTICO 
Vías de señalización Genes 
Células T citotóxicas PRF1, KLRD1, GZMA, NKG7, GZMB, KLRK1, GNLY, GZMH, 
CTSW 
Células T SH2D1A, CD3D, CD3E, CD3G, CD6 
 
TABLA 13. GSEA. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN EXPRESADAS EN LUPUS PANICULÍTICO 
Vías de señalización Genes 
Células B SDC1, FAM30A, PNOC, TNFRSF17, MS4A1, BLK, CD19, SPIB 
PLC MS4A2, PI3KCA, PTEN, SIK3, MTOR 
NF-kB TET2, TET1, FAM30A, CEACAM3 
VEGF TET2, TET1, NT5E, IDH1 
Mastocitos CPA3, HDC, TPSAB1/B2, KIT, ENPP3 
p53 MS4A2, SDC1, TP53 
p53-hipoxia PI3KA, KDR, SDC1, TEK, ANGPT1, PPGFRA 
CXCR4 CD34, NANOG, CXCL12, MTOR 






FIG. 5. GSEA QUE MUESTRA QUE LAS VÍAS MÁS IMPORTANTE DEL LINFOMA T PANICULÍTICO SON 
AQUELLAS RELACIONADAS CON LAS CÉLULAS T CITOTÓXICAS Y LAS CÉLULAS T (A); Y AQUELLAS MÁS 
RELEVANTES EN LUPUS PANICULÍTICO SON AQUELLAS RELACIONADAS CON CÉLULAS B, PLC, NK-
KAPPA BETA CLÁSICA, VEGF, P53, P53-HIPOXIA, CXCR4 Y CÉLULAS DENDRÍTICAS (B).  
ES: enrichment score (puntaje de enriquecimiento); FDR: false discovery rate; NES: normalized enrichment score 
(puntaje de enriquecimiento normalizado).  
 
Comparamos la expresión génica de los casos de solapamiento con 
aquellos casos diagnosticados de LEP y encontramos que 19 genes estaban 
sobreexpresados en los casos de solapamiento (ADGRE1, PTGER4, XCL1/2, HLA-
DPA1, MPO, CD3G, CD3D, B3GAT1, CD3E, CD27, B2M, HLA-DQA1, TRBC1/2, 
SPIB, CD2 y KLRK1), y dos genes estaban regulados a la baja (HDC y SLC2A1) 
con respecto a LEP (Fig. 6).  
El análisis por GSEA no identificó vías relevantes en los casos de 
solapamiento con respecto a los casos de LEP. Sin embargo, sí que se encontraron 
vías relevantes en LEP: mastocitos, p53, neutrófilos, IGF1, G1, ciclo celular, M2, 




FIG. 6. A. MAPA DE COLOR COMPARANDO LOS CASOS DE SOLAPAMIENTO CON LOS CASOS DE LUPUS 
PANICULÍTICO (LEP) MOSTRANDO LOS GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS (P<0,05). B. GSEA 
MOSTRANDO LAS VÍAS MÁS RELEVANTES EN LEP CON RESPECTO A LOS CASOS DE SOLAPAMIENTO: 
MASTOCITOS, P53, NEUTRÓFILOS, IGF1, G1, CICLO CELULAR, M2, PROLIFERACIÓN, RACCYCD, NOTCH, 
P53-HIPOXIA Y RELA. 
 
ES: enrichment score (puntaje de enriquecimiento); FDR: false discovery rate; NES: normalized enrichment score 
(puntaje de enriquecimiento normalizado). 
 
TABLA 14. GSEA. VÍAS MÁS RELEVANTES EN LEP CON RESPECTO A LOS CASOS DE SOLAPAMIENTO 
Vías de señalización Genes 
Mastocitos HDC, CPA3, TPSAB1/B2, MS4A2, KIT 
p53 SDC1, MUC1, TP53, MS4A2, GATA3, AKT1, 
FOM1 
Neutrófilos CEACAM3, FCAR, CSF3R, FCGR3B; S100A12, 
SIGLEC5 
IGF1 SDC1, MUC1, KIT, CCR3, BZLF1, IL13, 
FOXM1, RNASE3, IL6, TNFRSF8 
G1 MS4A2, CCR3, BZLF1, NT5E, RORC 
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Ciclo celular MIB1, MYC, PCNA, CDK2, MKI67, CDK4, 
CDK6 
Macrófago M2 MYC, TGFB1, IL13, EGR2 
Proliferación MIB1, PCNA, CDK2, MKI67, DNTT, CDK4, 
CDK6, E2F1 
RACCYCD SDC1, TP63, MS4A2, GATA3 
NOTCH SLC2A1, SDC1, FCAR, MYC, KIT, IL17F, 
CCR3, BZLF1, RORC, TGFB1, EDN1, AKT1, 
TMOD1, IL13, FOXM1, RNASE3, IL6, IKBKB, 
TNFRSF8 
P53-hipoxia SDC1, PGFR4, MYC, HIF1A, TGFB1 
RELA AKT1, IL13, tax, ENPP3, env 
 
Al comparar los casos de solapamiento y las paniculitis lúpicas no hubo 
diferencias estadísticamente significativas en las otras vías analizadas mediante 
GSEA [MHC-II, RAC1, BLIMP-1, diferenciación de células T CD8, señalización 
de CD40 durante el desarrollo del centro germinal (CG), citotoxicidad, vía PI3K, 
dianas de Bcl6, genes de linfoma de células T, RHOA, señalización de citoquinas 
de células T, MHC-I, células CG-B, eosinófilos, monocitos, STAT3, TCR, células 
B, VEGF, MTOR, CG-T-célula colaboradora, GSK3, TGF-b vascular, homeobox, 
CXCR4, PLC, señalización de fosfatidilinositol, Toll, células T reguladoras, 
señalización de célula B y T, M0, firmeza, MAPK, CD, NF-kB clásico]. 
Mediante GSEA, las vías de señalización relacionadas con los linfocitos 
citotóxicos fueron relevantes en LTP con respecto a los casos de solapamiento 
(Fig. 7). En los casos de solapamiento, los linfocitos B y los mastocitos fueron 





FIG. 7. GSEA MOSTRANDO UN ENRIQUECIMIENTO DE LOS GENES RELACIONADOS CON LOS 
LINFOCITOS T CITOTÓXICOS EN LOS LINFOMAS T PANICULÍTICOS CON RESPECTO A LOS CASOS DE 
SOLAPAMIENTO DE FORMA SIGNIFICATIVA (P<0.05). 
 








Realizamos un análisis supervisado enfrentando los casos de LTP y LEP 
asociados a SHF y los casos que no presentan SHF. Observamos regulación al 
alza de ADGRE1, S100A12, FPR2, CD274, FPR1, BATF3 y MME; y regulación a la 
baja de TET1, DNMT3A y S100B (Fig. 9). 
FIG. 9. HEATMAP COMPARANDO LOS CASOS DE LTP Y LEP CON SHF (A, VERDE) FRENTE A LOS CASOS DE 
LTP Y LEP SIN SHF (B, NARANJA). LOS GENES SOBREEXPRESADOS (EN ROJO) EN LOS CASOS ASOCIADOS 
A SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO (SHF) SON ADGRE1, S100A12, FPR2, CD274, FPR1, BATF3 Y MME. 
FDR, tasa de descubrimiento falso 
Al centrarnos únicamente en los casos de LTP, GYPC y S100A12 se 
sobreexpresaron en los casos de LTP con SHF en comparación con los casos de 
LTP sin SHF (Fig. 10). 
No encontramos correlación de otros datos clínicos (asociación a 
enfermedad autoinmune o estado en el último momento de seguimiento) con los 







FIG. 10. MAPA DE COLOR MOSTRANDO QUE S100A12 Y GYPC ESTÁN SOBREEXPRESADOS EN LOS CASOS 
DE LTP CON SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO (A, VERDE) CON RESPECTO A LOS CASOS SIN SÍNDROME 
HEMOFAGOCÍTICO (B, NARANJA).  
 
FDR, tasa de descubrimiento falso 
Para validar los resultados encontrados en el perfil de expresión génica, 
decidimos caracterizar la expresión de PD-1, perforina y T-bet en muestras de 
pacientes con LTP. Para ello, realizamos estudio inmunohistoquímico en las 
muestras FFIP. 
La mayoría de las células T neoplásicas bordeando los adipocitos 
mostraron una tinción intensa de los tres anticuerpos estudiados (Fig. 11). Sin 
embargo, se observó expresión de PD1 en linfocitos T colaboradores foliculares 
de centros germinales de casos de LEP; mientras que perforina y T-bet fueron 
positivos en las pocas células T encontradas en los septos y en aquellas 
localizadas en la dermis de LEP. La triptasa se encontró en ambas condiciones, 
principalmente en la dermis. Curiosamente, los mastocitos parecían mostrar una 









Debido a que en el panel personalizado no estaba incluido el gen 
HAVCR2, decidimos recurrir a la tecnología de pirosecuenciación para estudiar 
el estado mutacional de este gen en nuestra serie de muestras. Solo uno de 
nuestros casos (LTP1) de los 6 casos estudiados (17%) mostró mutación de 
HAVCR2 (Tyr82Cys) en homocigosis (Fig. 15). Se trataba de una mujer de 26 
años con síntomas sistémicos sin SHF. Ningún caso de LEP mostró mutaciones 
en este gen.  
Posteriormente tratamos de correlacionar los datos de mutaciones con los 
de expresión génica. Observamos que TET2, que estaba mutado en un caso, se 
expresaba a la baja de forma significativa en los LTP. Sin embargo, PLCG1 y 
DNMT3A, aunque tenían una tendencia a regularse a la baja, en el caso mutado 
presentaban una expresión moderada.  
 
FIG. 13. REPRESENTACIÓN DEL ESTADO MUTACIONAL DE NUESTROS CASOS DE LTP. EN EL CUADRO DE 
LA IZQUIERDO, EN VERDE, MUTACIONES MISSENSE, Y EN NARANJA, MUTACIÓN EN 3’UTR. EN AZUL, 
MUTACIÓN DE HAVCR2 POR PIROSECUENCIACIÓN. A LA DERECHA DIAGRAMA EN ROSQUILLA DE LAS 
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TABLA 15. CARACTERÍSTICAS DE LAS MUTACIONES ENCONTRADAS EN 5/6 MUESTRAS DE LTP ANALIZADAS MEDIANTE NGS Y PIROSECUENCIACIÓN*.  
FA, frecuencia alélica; missense, del inglés, significa cambio de sentido; na, no aplicable; NGS, next generation sequencing, del inglés, secuenciación de nueva generación; nonsense, del inglés, significa sin sentido; VSI, 
variante de significado incierto, WT, wild type, tipo salvaje.














ARID1A chr1:27056218 A C p.Gln405Pro c.1214A>C 57 43,6 nonsense VSI 
EZH2 chr7:148544377 G T p.Gly5Val c.14G>T 69 12,8 nonsense VSI 
TP53 chr17:7579472 C G p.Pro72Arg c.215C>G 34 <1 nonsense Probablemente benigna (rs1042522) 
NCOR1 chr17:16068463 G A p.Gly41Arg c.121G>A 116 <1 nonsense VSI 
HAVCR2* chr5:157106776 A G p.Tyr82Cys c.245ª>G na na missense Factor de riesgo (rs184868814) 
2 WT 
3 
TP53 chr17:7579439 C T p.Ala83Val c.248C>T 267 60,8 missense 
Interpretación de patogenicidad 
conflictiva 
TP53 chr17:7579472 C G p.Pro72Arg c.215C>G 267 59,9 missense Probablemente benigna (rs1042522) 
PLCG1 chr20:39797465 T C p.Ile813Thr c.2438T>C 355 99,7 missense VSI 
DNMT3A chr2:25463289 A G Tyr583Cys c.1748A>G 602 <1 missense VSI 
DNMT3A chr2:25463289 A G p.Tyr546Cys c.1637A>G 602 <1 missense VSI 
DNMT3A chr2:25463289 A G p.Tyr735Cys c.2204A>G 602 <1 missense Probablemente benigna 
4 
TET2 chr4:106164794 G A p.Cys1221Tyr c.3662G>A 211 12 nonsense VSI 
TP53 chr17:7579472 C G p.Pro72Arg c.215C>G 112 61,9 nonsense Probablemente benigna (rs1042522) 
7 ARID1A chr1:27107263 T TC  c.*25dup 76 34,4 3´UTR VSI 





FIG. 14. MUTACIONES DETECTADAS POR NGS EN NUESTROS CASOS DE LINFOMA T PANICULÍTICO. SE 
REPRESENTAN LA LOCALIZACIÓN DE LA MUTACIÓN EN RELACIÓN CON LOS DOMINIOS Y LA POSICIÓN 
DE LOS AMINOÁCIDOS. 
 
ADD, ATRX-DNMT3-DNMT3L; ARID, unión a ARID/BRIGHT; BAF250_C, subunidad BAF250/Osa del complejo SWI/SNF-
like; CYS, dominio rico en cisteína; D2, unión a SUZ12; DSBH, hélice beta de doble lámina; EFH, motivo mano EF (del inglés, EF-
hand motif); MYB, unión a Myb; MTasa, metiltransferasa; OD, dominio de oligomerización; PH,  N-terminal; PRD, dominio rico 
en prolina (del inglés, proline rich domain); PWWP, dominio rico en prolina y triptófano; RD, dominio regulador; SANT, unisión a 
EED o DNMTs; SET, dominio catalítico; SH2, homología al dominio 2 de la proteína src (del inglés, src homology 2); SH3, homología 
al dominio 2 de la proteína src (del inglés, src homology 3); TAD, dominio de transactivación; V-set, dominio inmunoglobulina V-


































En este estudio hemos observado firmas moleculares distintivas en LTP y LEP. 
Sin embargo, un subgrupo de LEP compartía algunos genes que también eran 
expresados por LTP, lo que sugiere una posible base molecular común en estos 
casos. Desde el punto de vista molecular, los casos de solapamiento se parecían 
más a LEP (4 de 5) que a LTP, lo que podría indicar que la mayoría de los casos 
de solapamiento se comportan como LEP.  
A continuación, vamos a discutir los principales hallazgos de nuestro estudio.  
 
5.1. GENES SOBREEXPRESADOS EN LINFOMA T PANICULÍTICO 
5.1.1. CITOTOXICIDAD COMO FIRMA MOLECULAR DEL LTP 
Nuestro estudio demuestra una expresión al alza de los genes de citotoxicidad 
de las células T en LTP en comparación con LEP (p < 0,01), como era de esperar. 
Este hallazgo concuerda con los hallazgos de Maliniemi et al. [12], que 
demostraron la sobreexpresión de los genes NKG7, PRF1, GZMB y KLRD1 en 
cuatro casos de LTP en comparación con tejido celular subcutáneo normal y 
eritema nudoso, utilizando microarrays de expresión génica. Cabe señalar que en 
estudios previos tanto de inmunohistoquímica como de perfiles de expresión 
génica de lupus eritematoso cutáneo (LEC), incluido el LEP [145], se ha 
demostrado una positividad intensa por inmunohistoquímica de marcadores de 
citotoxicidad y de genes relacionados con citotoxicidad, respectivamente [146–
149], lo que hace que nuestros resultados tengan una relevancia aún mayor. En 
nuestro estudio, pudimos validar perforina mediante inmunotinción de las 
células neoplásicas que rodean a los adipocitos; así como mediante RT-PCR. 
Por otro lado, los factores de transcripción T-box, T-bet y eomesodermina 
(EOMES), que son importantes reguladores de linfocitos citotóxicos [150], se 
sobreexpresaron en nuestros casos de LTP. Se ha propuesto que la 
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eomesodermina es necesaria para la completa diferenciación efectora de las 
células T CD8+ [151], sobre todo a través de la inducción del gen citolítico de la 
perforina [152]. 
Un estudio reciente basado en perfiles de expresión génica de célula única, 
ha identificado y caracterizado las células malignas y los subconjuntos inmunes 
de un paciente con LTP. Las células malignas de LTP expresaban una firma 
genética distintiva, incluidas las proteínas citotóxicas (GNLY, GZMA, GZMK) 
[153]. 
5.1.2. RESPUESTA INMUNE TIPO 1 COMO FIRMA MOLECULAR DE LTP 
En nuestro estudio se observó sobreexpresión de los genes TBX21, CXCR3 y 
CCR5 que se asocian con la respuesta inmunitaria de tipo 1. Además, mediante 
inmunotinción con el factor de transcripción T-bet (codificado por TBX21, y cuyo 
ligando es CXCR3) pudimos observar positividad de las células neoplásicas que 
rodean a los adipocitos (Fig. 11). En consonancia con estos hallazgos, un estudio 
anterior ha mostrado una regulación al alza de los genes de citocinas específicas 
de Th1 (IFNG, CXCR3, CXCL9, CXCL10, CXCL11 y CCL5), en muestras de LTP 
[12]. En este último trabajo, las células malignas CD8 + que rodeaban a los 
adipocitos expresaron CXCR3 (la diana transcripcional de TBX21). Cabe señalar 
que nuestro grupo comparativo consistió en un tipo de LE cutáneo caracterizado 
por el aumento de CXCR3 [145] y de la respuesta inmune de tipo 1 [154].  
TBX21 define el linaje que inicia el desarrollo de la respuesta Th1 a partir de 
células precursoras de Th naïve, tanto activando programas genéticos Th1 como 
reprimiendo los programas genéticos Th2 y Th17 opuestos [155]. Activa la 
transcripción de un conjunto de genes relacionados con Th1, incluidos los que 
codifican IFN-g y el receptor de quimiocinas CXCR3. La expresión de T-bet se ha 
estudiado previamente en otros linfomas cutáneos de células T (LCCT) y se ha 
encontrado una expresión elevada de T-bet en estadios tempranos de MF (fase 
de parche y placa). Sin embargo, el estadio avanzado de MF (tumores), el SS y el 
DISCUSIÓN 
 81 
linfoma anaplásico de células grandes cutáneo primario fueron negativos para T-
bet [156]. Con respecto al linfoma periférico de células T (PTCL, del inglés 
peripheral T cell lymphoma), se ha definido un subgrupo de PTCL-TBX21 de buen 
pronóstico que es positivo para la inmunotinciones T-bet y CXCR3 [157]; frente 
a un subgrupo PTCL-GATA3 (GATA3+, CCR4+) de peor pronóstico [158]. 
Además, la expresión inmunohistoquímica de marcadores citotóxicos (TIA-1 y / 
o granzima B) se ha asociado con más frecuencia con PTCL-TBX21 en 
comparación con PTCL-GATA3 (31% vs 5% y 54% vs 11%, respectivamente. 
Además de las diferencias inmunofenotípicas de estos PTCLs, también se han 
descrito diferencias en la morfología y en el microambiente de estos subtipos. Se 
ha visto que PTCL-GATA3 parece ser un grupo más uniforme, compuesto 
principalmente por células tumorales monomorfas con un microambiente 
inflamatorio escaso, predominantemente CD4+ y rara vez expresan marcadores 
citotóxicos. En cambio, PTCL-TBX21 es un grupo más heterogéneo con una 
mezcla de casos CD4+ y CD8+, y expresión variable de marcadores citotóxicos, a 
menudo con un patrón polimorfo de células neoplásicas intercaladas en un 
microambiente del tumor, incluido el patrón linfoepitelioide del conocido 
clásicamente como linfoma de Lennert. Por tanto, el LTP comparte con este 
último grupo, la expresión de TBX21, la expresión de marcadores citotóxicos y la 
presencia de un rico microambiente [158]. 
5.1.3. LAS CÉLULAS T CD8+ EXHAUSTAS Y LA SOBREEXPRESIÓN DE 
LOS GENES RELACIONADOS EN LTP 
Las células T CD8+ exhaustas o agotadas se identificaron por primera vez en 
infecciones virales crónicas. El agotamiento de las células T CD8+, ocurre en 
respuesta a la persistencia de la estimulación antigénica y a la ausencia de señales 
coestimuladoras de las células T CD4+. El agotamiento de las células T CD8+ se 
caracteriza por la pérdida de la función efectora, la expresión persistente de los 
receptores inhibidores y los cambios en la expresión de los genes que dan lugar 
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a una firma transcripcional distinta de la de las células T efectoras, de memoria y 
anérgicas [159].  
LAG3, PTGER4, TBX21, EOMES y PDCD1, que se han asociado con el 
agotamiento de las células T CD8+, se sobreexpresaron en nuestro estudio. Este 
grupo de genes se ha estudiado anteriormente en otros LCCT (como MF y SS), y 
se demostró que su expresión estaba asociada a un estadio de la enfermedad más 
avanzado (T3 o T4) [160]. En cualquier caso, es posible que la expresión de un 
grupo de genes determinado tenga un papel biológico diferente en las células T 
neoplásicas CD4+ con respecto a las CD8+, como es nuestro caso. 
PD-1 es un receptor inhibidor de las células T activadas por antígenos que 
desempeña un papel fundamental en la inducción y el mantenimiento de la 
autotolerancia inmunitaria [161]. Transmite señales inhibitorias al unirse a los 
ligandos CD274 / PDCD1L1 y CD273 / PDCD1LG2. PD-1 y los genes de ambos 
ligandos se sobreexpresaron en nuestros casos de LTP. 
Inmunohistoquímicamente, PD-1 se expresó en los linfocitos neoplásicos que 
rodean los adipocitos de los casos de LTP. Solo hemos encontrado un estudio 
previo en el que se estudian 7 casos de LTP, de los cuales 4 fueron positivos para 
PD-1 [162]. 
Muchos de los genes relacionados con el linfocito T CD8+ exhausto son 
moléculas de puntos de control inmunológico de células T y se han visto 
sobreexpresadas en un caso de LTP, incluyendo LAG3, CD27, TIGIT, HAVCR2, 
PDCD1 y CTLA4 [153]. Además de PDCD1, en nuestro estudio también 
observamos sobreexpresión de LAG3 y CD27 (Fig. 4) aunque no pudimos validar 
LAG3 mediante rt-PCR. La expresión génica de TIGIT, HAVCR2 y CTLA4 no fue 




5.1.4. SOBREEXPRESIÓN DE GENES RELACIONADOS CON 
PROLIFERACIÓN EN LTP 
La tinción inmunohistoquímica con Ki67 que muestra un alto índice proliferativo 
de las células neoplásicas que bordean los adipocitos en el LTP es uno de los 
criterios bien establecidos del diagnóstico diferencial con LEP [54]. Esto 
concuerda con nuestros hallazgos, ya que MKI67 se expresó diferencialmente en 
LTP. Otros genes relacionados con la proliferación, como el PCNA, FOXM1 y 
E2F1, también se expresaron diferencialmente en LTP.  
5.2. GENES SOBREEXPRESADOS EN PANICULITIS LÚPICA 
Lo que confiere un interés especial a este estudio es el grupo comparativo, 
formado por muestras de LEP que, a su vez, constituye el principal diagnóstico 
diferencial de LTP en la práctica clínica habitual. A continuación, vamos a 
discutir los grupos de genes sobreexpresados en las paniculitis lúpicas. 
5.2.1. SOBREEXPRESIÓN DE GENES DE LINFOCITOS B Y CÉLULAS 
PLASMÁTICAS EN LEP 
En nuestro estudio, observamos una expresión génica distintiva de LEP que 
incluye la firma de células B (PNOC, KDR, FAM30A) y la firma de células 
plasmáticas (SDC1 (CD138) tal como se ha descrito en observaciones previas que 
comparan muestras de LEC crónico comparadas con piel normal[163]. Estos 
hallazgos están en línea con los de las técnicas de inmunohistoquímica 
convencionales que identifican las células plasmáticas (CD138+) y los agregados 
de células B (CD20+) como hallazgos que apoyan el diagnóstico histopatológico 
de LEP. 
5.2.2. SOBREEXPRESIÓN DE GENES RELACIONADOS CON LOS 
MASTOCITOS EN LEP 
La sobreexpresión de genes implicados en las vías de los mastocitos en nuestro 
estudio pone de relieve un posible papel de estas células en la patogénesis de la 
LEP, que ha sido poco estudiada hasta ahora. Aunque la participación de los 
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mastocitos en las reacciones alérgicas/inflamatorias mediadas por IgE ha sido 
estudiada exhaustivamente, el papel de los mastocitos en las enfermedades 
autoinmunes es más desconocido [164]. Sin embargo, cada vez se conoce mejor 
la importancia de la IgE en las enfermedades autoinmunes [165,166]. En estudios 
en ratones, se atribuye a los mastocitos un papel importante para suprimir la 
progresión de las lesiones cutáneas similares al LE cutáneo [167,168]. Varios 
estudios han demostrado una mayor frecuencia de mastocitos en el LE sistémico 
y cutáneo [169] y en la mucinosis cutánea en general [170]. En nuestro estudio, 
mediante inmunohistoquímica, no encontramos diferencias en la expresión de 
triptasa entre LEP y LTP, aunque llamaba la atención la morfología más 
redondeada de los mastocitos en los casos de LEP y más elongada en los casos de 
LTP. 
5.2.3. SOBREEXPRESIÓN DE LOS GENES RELACIONADOS CON LAS 
CÉLULAS DENDRÍTICAS EN LEP 
En nuestro estudio, los genes relacionados con las células dendríticas (CD), 
estaban significativamente sobreexpresados en LEP. En estudios anteriores de LE 
cutáneo crónico también se ha observado una regulación al alza de los genes 
relacionados con las células dendríticas [163]. En la piel, DC-SIGN (CD209) sólo 
se expresa en las células dendríticas dérmicas [171]. Sin embargo, los macrófagos 
CD163+ expresan conjuntamente CD209 en la piel normal [172] y en el LE crónico 
discoide [173]. Cabe señalar que las células CD123+ plasmacitoides, que son un 
sello distintivo del lupus eritematoso, presentan un patrón inmunohistoquímico 
diferente al de las CD209 en otras dermatitis de interfase [174]. 
5.2.4. SOBREEXPRESIÓN DE LOS GENES RELACIONADOS CON LA 
APOPTOSIS EN LEP 
La alteración del aclaramiento de las células apoptóticas que conduce a la 
formación de autoanticuerpos es un factor fundamental en la patogenia del LE. 
Se ha descrito un subconjunto de genes diferencialmente expresados en el LECC 
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que se superpone con los genes diferencialmente expresados de LES, incluidos 
los vinculados a la apoptosis [146]. Un estudio previo, mediante 
inmunohistoquímica y la técnica de fragmentación de ADN TUNEL, demostró  
niveles más altos de marcadores de apoptosis en el LEC discoide y en la LEP en 
comparación con la piel normal, [175]. En nuestro estudio, MIB1 y EFHC1, que 
son marcadores apoptóticos, se sobreexpresaron diferencialmente en los casos de 
LEP. Además, la vía p53, que se ha relacionado con las vías apoptóticas en el LE 
cutáneo [176], también fue más relevante en el LEP que en el LTP. 
Además, en nuestros casos de LEP hemos observado sobreexpresión de 
vías de señalización que se han descrito en otras presentaciones clínicas de LE 
(NF-kB, VEGF, PLC y CXCR4) [177–180]. 
5.3. GENES SOBREEXPRESADOS EN LOS CASOS ASOCIADOS CON SHF 
Sólo tres casos presentaron SHF, dos de LTP (LTP5 y LTP6) y uno de LEP que 
además presentaba lupus eritematoso sistémico (LEP1).  
Al comparar la expresión génica de los casos de LTP con y sin HPS, 
observamos sólo dos GED. El primero fue el S100A12, que codifica la 
calgranulina C, un miembro de la familia S100 expresado por neutrófilos y 
macrófagos. Se ha demostrado que esta proteína es un marcador sistémico de 
inflamación [181]. El segundo GED fue el GYPC, que codifica la glicoforina C, 
una proteína transmembrana de los glóbulos rojos.  
Al enfrentar todos los casos con SHF incluyendo LTP y LEP, a los casos no 
asociados a SHF, además de S100A12, se encontraron otros 6 GED relacionados 
con adhesión celular y eosinófilos (ADGRE1), macrófagos (FPR2, MME), células 
dendríticas (CD274, MME), célula CD4+ naïve (FPR1), células CD8+ (BATF3) y 
neutrófilos (MME). En estudios previos, se ha sugerido que la patogenia del SHF 
secundario se ve influenciada no solo por una respuesta citotóxica alterada sino 
también a una capacidad de generar una respuesta inflamatoria más grave [182].  
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Se necesitan más estudios para determinar si nuestros hallazgos pueden 
ayudar a predecir el desarrollo del SHF en estos pacientes, ya que esto sería de 
gran utilidad de cara al pronóstico, como hemos comentado anteriormente. 
5.4. CASOS DE SOLAPAMIENTO Y SITUACIÓN CON RESPECTO A LA 
PANICULITIS LÚPICA Y EL LINFOMA T PANICULÍTICO 
El hecho de que el análisis no supervisado categorice el 80% de los casos de 
solapamiento en el grupo de LEP es muy interesante, y apoya la posibilidad de 
que la firma biológica de estos casos difíciles de categorizar está más próxima al 
LEP. Comparados con los casos de LEP, los casos de solapamiento mostraron 18 
genes diferencialmente expresados y tenían una firma más débil de mastocitos, 
p53, neutrófilos, IGF1, G1, ciclo celular, macrófagos M2, proliferación, 
RACCYCD, NOTCH y vías RELA (Fig. 6). Sin embargo, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas que estuvieran relacionadas con las 
otras vías analizadas. Uno de los casos respondió mejor a los fármacos 
antipalúdicos de síntesis, que se utilizan frecuentemente para tratar la paniculitis 
lúpica, que a la prednisona (respuesta parcial) o al metotrexato (sin respuesta). 
Otros dos casos fueron tratados con éxito con antipalúdicos de síntesis. 
5.5. AUTOINMUNIDAD Y LINFOMA 
Como hemos comentado en la introducción, alrededor del 20% de los LTP se 
asocian con una enfermedad autoinmune, alcanzando el 40% en algunas series 
[5]. Además, se han descrito casos de solapamiento histopatológico como los 
casos presentados en este estudio. Hemos podido demostrar que a pesar de que 
el LTP y el LEP tienen firmas moleculares diferenciales, comparten la expresión 
de múltiples genes. Por tanto, existe un solapamiento no sólo clínico y patológico, 
sino también molecular. 
La relación entre autoinmunidad y linfoma se ha investigado ampliamente. 
Se ha relacionado el LE con una mayor predisposición a enfermedades malignas. 
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En concreto, se ha observado una razón de incidencia estandarizada (RIE) de 3,02 
(IC 95%:2,48-3,63) si nos referimos a enfermedades hematológicas, incluyendo 
linfomas, leucemia y mieloma múltiple. Con respecto al LNH, el riesgo aumenta 
a 4,39 (IC 95%: 3,46-5,49) [183]. Se ha propuesto que esta mayor predisposición 
puede deberse a factores no genéticos, como la estimulación antigénica crónica y 
la inflamación o el tratamiento inmunomodulador [184]. Es necesario realizar 
más estudios para investigar el posible papel de la estimulación crónica de 
antígenos en la patogénesis del LTP, como se ha demostrado en otros linfomas, 
y para comprender los mecanismos moleculares de su transformación 
neoplásica, si la hubiera. 
 
5.6. MUTACIONES EN LTP 
En el presente estudio describimos por primera vez mutaciones en los genes 
EZH2 y ARID1A en LTP. Además, se han identificado nuevas variantes en genes 
previamente descritos en este linfoma. Teniendo en cuenta los estudios previos, 
la mayoría de los genes alterados incluyen genes relacionados con la epigenética 
(TET2, DNMT3A, EZH2, ARID1A y NCOR1), el gen supresor de tumores TP53 y 
PLCG1 [7,9,10]. 
5.6.1. MUTACIONES EN MODIFICADORES EPIGENÉTICOS EN LTP 
Con la introducción de la NGS, uno de los resultados más sorprendentes de los 
esfuerzos de secuenciación de todo el sistema fue que la regeneración de la 
cromatina y los procesos centrados en la epigenética, que anteriormente sólo 
habían sido vagamente relacionados con la oncogénesis, estaban estrechamente 
relacionados con el desarrollo del cáncer [138]. Esta desregulación epigenética es 
una característica notable de múltiples neoplasias malignas tanto hematológicas 
como no hematológicas. En nuestra serie, el 66,7% de los LTP mostraron 
mutaciones en los genes que codifican modificadores epigenéticos, de manera 
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similar a la serie de casos de Li et al. (72%) [7]. Entre otros, este grupo de genes 
incluye NCOR1, TET2 y DNMT3A que se han encontrado mutados previamente 
en LTP, lo que sugiere un papel patogénico relevante. Sin embargo, nuestros 
casos muestran diferentes variantes de estos genes. 
ARID1A 
ARID1A es un gen supresor de tumores que se inactiva por mutación en varios 
tipos de cáncer, incluidos los cánceres de endometrio, ovario y vejiga [185]. 
ARID1A participa en la alteración de la estructura de la cromatina para diversas 
funciones celulares, incluida la transcripción, la síntesis de ADN y la reparación 
del ADN [186]. ARID1A ayuda a reclutar a otros miembros del complejo SWI / 
SWF, como el complejo SMARCA. Conviene recordar que se han descrito 
previamente mutaciones en genes estrechamente relacionados con ARID1A en 
LTP, incluidos SMARCA4 y ARID1B [7]. Los parálogos canónicos específicos de 
BAF (cBAF) ARID1A y ARID1B son sintéticamente letales en algunos contextos, 
pero las mutaciones simultáneas en ambos ARID1 son frecuentes en el cáncer 
[187]. En nuestro estudio, detectamos dos variantes diferentes de significado 
desconocido con una frecuencia alélica (FA) de 43,6% y 34,4%, respectivamente. 
EZH2 
EZH2 actúa como un represor epigenético y se ha observado regulación al alza 
en pacientes con linfoma periférico de células T con una tasa de supervivencia 
más baja [188]. Además, se ha demostrado que EZH2 promueve la proliferación 
de células T CD8 + [189]. Uno de nuestros casos mostró una mutación en el codón 
5 que no había sido descrita previamente con una FA del 12,8% con significado 
incierto. 
NCOR1 
NCOR1 codifica una proteína implicada en la remodelación de la cromatina y la 
represión de la transcripción. Establece un puente entre las enzimas represivas 
modificadoras de la cromatina, como las histonas desacetilasas (HDAC), y se ha 
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demostrado que desempeña un papel en la supervivencia celular y la apoptosis 
[190]. Dos de nuestros casos mostraron la misma variante de NCOR1 con una FA 
<1 y 24,8%, respectivamente. Dos casos anteriores de LTP mostraron otras 
variantes mutaciones en este gen [7]. Las mutaciones en otros modificadores de 
histonas como CREBBP, KMT2D y DOT1L también se han descrito previamente 
en LTP [7]. 
TET2 
Se han observado mutaciones de TET2 en otros linfomas [191], incluido el LTP 
[7,8,10]. La variante de TET2 Cys1221Tyr (C1221Y), que presentaba uno de 
nuestros casos, se ha descrito previamente en leucemia mieloide aguda (LMA) 
[192,193], leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) [194], síndrome 
mielodisplásico (SMD) con exceso de blastos [195] y carcinoma de células 
escamosas de esófago [196]; pero no en LTP. Nuestro caso mostraba una FA del 
12% y su significado es desconocido. 
DNMT3A 
Se han descrito mutaciones en el dominio de ADN-metilasa DNMT3A 
Tyr735Cys (Y735C) en la LMA [197–199], el SMD [195], el cáncer de mama [200] 
y el linfoma esplénico de la zona marginal [201], como uno de nuestros casos de 
LTP. En el mismo paciente, detectamos dos mutaciones adicionales ubicadas en 
los codones 583 y 546 con una FA <1%. Se han descrito mutaciones somáticas que 
alteran el estado de metilación del ADN en otras neoplasias malignas de células 
T [202,203] y neoplasias malignas mieloides [204]. Con respecto al LTP, sólo hay 
un caso previamente descrito que mostraba otra variante en este gen [10]. 
5.6.2. MUTACIONES EN TP53 EN LTP 
Hemos detectado un polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) en 
TP53Pro72Arg (P72R) en el 50% de nuestros casos. Este cambio, que afecta al 
dominio rico en prolinas, se ha descrito previamente en otros linfomas pero no 
en LTP [71]. Estudios previos demuestran una apoptosis deficiente y un mayor 
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riesgo de desarrollo de cáncer relacionados con esta variante [205,206]. Sin 
embargo, un estudio sobre cáncer de ovario encontró que la mutación de P72R 
contribuye a la sobreexpresión de p53 en células tumorales sin deterioro de la 
apoptosis [207]. Se observó una mayor tasa de metástasis y una peor 
supervivencia global en el carcinoma de mama que alberga el polimorfismo del 
codón 72 [208]. Dos de nuestros pacientes estaban vivos en el momento de último 
seguimiento (LTP1, LTP4) y un paciente falleció por otra enfermedad antes de 
recibir tratamiento (LTP3). Curiosamente, un paciente tenía artritis reumatoide 
(LTP4) y otro, esclerosis múltiple (LTP3). Además, la variante A83V, que se ha 
descrito anteriormente en el cáncer de ovario, también se encontró en uno de 
nuestros casos [209]. Se ha detectado una variante diferente de mutación en este 
gen en casos de LTP [7]. 
5.6.3. MUTACIONES EN PLCG1 EN LTP 
Se detectó una mutación oncogénica de PLCG1 (p.Ile813Thr) en un caso, sin 
embargo, la frecuencia alélica (FA) alta apunta a una posible mutación o 
polimorfismo germinal. La misma mutación del gen que codifica la fosfolipasa C 
g1, que juega un papel importante en la regulación de las cascadas de señalización 
intracelular, se ha descrito en el cáncer colorrectal avanzado con una FA 46% 
[210], y como una mutación activadora en la lipofuscinosis neuronal ceroidea 
[211]. En casos aislados de ependimoma anaplásico y LMA también se ha 
mostrado esta variante con significado desconocido. Se han descrito diferentes 
variantes en un caso de LTP y otros linfomas de células T [9,212], incluida la MF 
[213]. 
5.6.4. MUTACIONES EN HAVCR2 EN LTP 
La mutación de la línea germinal de HAVCR2, el gen que codifica la proteína 
transmembrana TIM-3, se ha descrito previamente en un alto porcentaje de 
pacientes con LTP esporádico, que oscila entre el 25 y el 85% de los casos 
analizados [8,9,11]. Curiosamente, se han encontrado dos mutaciones 
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principales, muy relacionadas con el origen étnico de los pacientes: mientras que 
la variante Y82C está relacionada con la ascendencia asiática y polinesia; I97M se 
ha encontrado con mayor frecuencia en pacientes de origen norteafricano o 
caucásico. Curiosamente, la variante I97M es excepcional en población asiática 
[9], mientras que la variante Y82C solo se ha encontrado escasamente en la 
población no asiática y en la mayoría de los casos en heterocigosis [8,11]. Sólo 
hay un caso previamente descrito de la variante Y82C del gen HAVCR2 en 
homocigosis en un paciente sudamericano [8].  
En nuestro estudio, encontramos la mutación del gen HAVCR2 con una 
frecuencia más baja que la descrita anteriormente (solo el 17% de los casos 
estudiados). Detectamos la variante Y82C en homocigosis. La paciente era una 
mujer española de 26 años sin antecedentes familiares previos de linfoma o 
enfermedad autoinmune. Se han descrito las variantes Y82C e I97M de HAVCR2 
con o sin asociación a síndrome hemofagocítico (SHF) [8,9,11]. Mientras que 
Gayden et al. observaron SHF en el 85% de los pacientes con mutaciones de TIM3 
[8], Polpraset et al. lo encontraron solo en el 18% de los pacientes [9], y Sonigo et 
al. no encontraron asociación, aunque sí con SHF grave [11]. Curiosamente, 
mientras que la prevalencia esperada mundial de SHF es del 6-20% de los casos 
de LTP [1], se encontró SHF en el 85%, 30% y 18% de los casos incluidos en las 
series de casos estudiados, respectivamente. Las diferencias de origen étnico o de 
edad al inicio de la enfermedad (mediana de edad de 26 [8], 32 [9] y 42 años [11]) 
podrían estar implicadas en esas diferencias. Nuestra paciente presentó síntomas 
sistémicos y mutaciones adicionales (ARID1A, EZH2, TP53 y NCOR1), pero no 
SHF. Sin embargo, en nuestra serie, ninguno de los pacientes en los que se realizó 
estudio mutacional padecía SHF. 
5.6.5. DIANAS TERAPÉUTICAS 
También confiere especial interés a nuestro estudio el hecho de que las 
mutaciones detectadas aquí podrían suponer dianas útiles para el tratamiento. 
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Existen varias estrategias dirigidas al oncogen p53 en cáncer. El polimorfismo en 
el codón 72 (Arg/Pro) de p53, el factor transcriptor codificado por TP53, afecta la 
sensibilidad celular a fármacos anticancerosos como la doxorrubicina mediante 
la inhibición de p73, una proteína relacionada con p53 [214,215]. Por tanto, esto 
podría explicar la resistencia del LTP a la quimioterapia convencional en la que 
se suelen utilizar regímenes con antraciclinas (CHOP; ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona). 
Los fármacos dirigidos a modificadores epigenéticos han mostrado 
resultados prometedores en otros linfomas que albergan mutaciones en estos 
genes. Tal es el caso de los fármacos demetilantes (por ejemplo, 5-AZA) ya de 
uso estandarizado para otras patologías que comparten algunas de estas 
alteraciones [216], o los inhibidores de la histona metiltransferasa para neoplasias 
con mutación EZH2 [217]. De hecho, se han descrito algunos casos de LTP con 



























1. El linfoma T paniculítico muestra una firma molecular diferente de la 
paniculitis lúpica. 
 
2. El 80% de los casos de solapamiento entre linfoma T paniculítico y 
paniculitis lúpica se parece más a la paniculitis lúpica, desde el punto de 
vista molecular. 
 
3.  El grupo de linfoma T paniculítico se caracteriza por la firma molecular 
de citotoxicidad y la de células T CD8+ exhaustas. 
 
4. El grupo de paniculitis lúpica se caracteriza por la sobreexpresión de las 
vías de los mastocitos, las células B, PLC, NF-kB, VEGF, p53 y CXCR4, y 
la firma de las células dendríticas. 
 
5. Los casos de linfoma T paniculítico con síndrome hemofagocítico 
muestras dos genes expresados diferencialmente: S100A12 y GYPC, 
comparados con los casos sin síndrome hemofagocítico. 
 
6. Hemos encontrado ocho nuevas variantes en cinco genes ya descritos en 
linfoma T paniculítico (NCOR1, TET2, DNMT3A, TP53 y PLCG1) y hemos 
descrito dos nuevas variantes en genes que no se habían descrito 
previamente (ARID1A y EZH2). Las mutaciones en TP53 podrían 
representar resistencia a quimioterapia (doxorrubicina) y las mutaciones 
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ANEXO 2. GRUPOS DE GENES DE LAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN 
ESTUDIADAS MEDIANTE GSEA 
Vías de señalización Genes 
CG-célula B BCL6, CD38, CR1, CR2, MME 
CG-célula Th RORC, NOS2, ARG1, PDCD1, NOS3, MS4A1, ICOS, GPR18, FYN, 
CXCL13, CD69,  CD84, BCL6 
Diferenciación de 
célula T CD8 
GPR18, HLA-DPA1, MYC, TET1 , TET2, XCL1/2,CMKLR1,ENTPD1, 
IDH1, IDH2, GZMM 
CD en reposo HLA-DRB1, IL3RA, ADGRE1, CD68 
MHC-II HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRB1, HLA-
DPB2, HLA-DQA2, HLA-DQB2, LAG3, B2M 
MHC-I KIR2DS2, KIR3DL2, NCR1, CD1A, SIGLEC8, KIR2DL3, KIR3DL1 
Señalización de 
citocinas de células T  
CD69, CXCR4, ITGAX, PIM1, TNF, CD163, CD244, CD209, PTGER4  
Señalización de célula 
B y célula T  
CD69, CXCR4, IL10, IL21R, IL4,  ITGAM, MYC, TNF, CD1A, CD63, 
FCRL2, LMP2, IL13, GYPC 
Señalización CD40 
durante el desarrollo 
del CG  
BCL6, CD38, CR2, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRB1, 
ICAM1, PNOC, TNF, HLA-DPB2, HLA-DQA2, HLA-DQB2, MUM1, 
CSF3R, CD209 
Genes regulados al 
alza por myc 
MYC 
Firma KRAS2 HSD11B1  
Dianas de BCL6 CD69, CXCR4, IRF4, CXCR3, LMP2 
Vía BLIMP-1 BCL6, CD19, CR2, FCER2, GPR18, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, 
HLA-DRB1, MS4A1, MYC, SPIB, HLA-DPB2, HLA-DQA2, HLA-DQB1, 
HLA-DQB2, IRF4, CUL3 
Dianas de CMYC CDK2, CDK4, CDK6 
Dianas de IRF3 CXCR3, CD1A, CMKLR1, TMEM173  
Dianas de XBP1 ITGAM  
Apoptosis CCG CTSW 
Vía de señalización 
BCR  
CTSW, KIT 
Vía de las caspasas PRF1, TMEM173, FOXM1, GZMM  
Vía CCR5 CXCL12, CXCR4, XCL1/2, FPR2  
Vía del ciclo celular CDK2, CDK4, CDK6, MIB1, MKI67, PCNA, MYC 
Vía CREB MIB1, FPR2, PI3KCA 
Vía CXCR4 ALK, CXCL12, HIF1A, AKT1, CD34, NANOG, MTOR  
Vía de muerte CXCL12, AKT1, CUL3, FOXM1 
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Marcadores de CD HTLV, CXCR4, PIK3CA, EDN1, CCL13, CD209, HSD11B1  
Vía ECM CD68, tax, PIK3CA  
Vía ERK5 Env 
Vía ERK AKT1, TMEM173  
Vía FAS FYN, PI3KCA  
Vía IFN MYC, PIK3CA, CD63, CPA3  
Vía IGF1 BZLF1, S100A12, CXCR5, MUC1, TNFRSF8, CCR3, SDC1, RNASE3, 
CD274, KIT, IL6, PDCD1LG2, IL13, FOXM1  
Vía MAPK HSD11B1, NCAM1, CD274, EGR2, VEGFC, IL3RA, FPR2, KDR, FCER2, 
CSF3R, PDCD1LG2, CCL13, ICAM1, CD163, PDGFRA, IL21R, CCR7, 
VCAM1, BCL6, CD84, FPR1, FCGR3B, HIF1A, PDCD1, CD5, TNFRSF8, 
CMKLR1, CD19, FCAR, CXCR5, IL13, ITGAM, CXCL13, ITGAX, NOS3, 
PRF1, MME, DNMT3A, CXCL12, DDX3X , EDN1, S100B, 
SIGLEC8, TNFRSF17, EPB42, NANOG, CDK4, TMEM173, MYC, CD7, 
CD8A  
Vía MET ENTPD1 
Vía MTOR PI3KCA , PTEN, AKT1, MTOR, PIM1, PIM2 
Vía NOTCH AKT1, MYC, TGFB1, SP1, IKBKB, IL17A, ALK, BLK, S100A12,         EDN1, 
IL17F, CXCR5, TMOD1, TNFRSF8, FCAR, CCR3, SDC1, BZLF1, RNASE3, 
CD274, CCL13, PTRPC, FPR2, KIT, SLC2A1, IL6, RORC, CD6, PDCD1LG2, 
MPO, IL13, FOXM1  
Vía PKC FCER2, PTEN, CSF3R, PI3KCA  
Vía PLC HTLV, MTOR, PTEN, MTOR, LMP2, SIK3, GATA3, MS4A2, MS4A4A, 
PI3KCA    
Vía RACCYCD FPR2, TP63, CD63, SDC1, GATA3, GNLY, MS4A2, MS4A4A 
Vía RELA AKT1, IL13, ENPP3, tax, env 
Vía STAT3 TNF, AKT1, ALK, BLK, KIR2DS2, KIR3DL2, XCL1/2, CD2, EDN1, 
TRGC1/2*, FCAR, CCR3, FPR2, KIT, CEACAM3, PI3KCA 
CCG estromal HDC, PI3KCA  
Vía TALL1 ALK 
Vía TGFB TNFRSF17, CSF3R, BATF3, TNFRSF8, KIT, IL6, RORC, IL13 
Vía TNFR1  TGFB1, IL17A  
Vía TOLL TP63, IL17F, HTLV, LMP1, LMP2, CCL13, tax, env 
Vía VEGF TET1, TET2, IDH1, IDH2, NT5E 
Vía WNT NOS3, TNF, ASCL2 
Vía p38-MAPK MAP3K14, RASGRP1, TGFB1 
Vía p53-hipoxia TGFB1, MYC, HIF1A, KDR, ANGPT1, PDGFRA, TEK, VCAM1, SDC1, 
PI3KCA 
Vía p53 AKT1, TP63, DDX3X, MUC1, SDC1, GATA3, FOXM1, MS4A2, MS4A4A 
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Vía G1 HIF1A, MYC, S100A12, SIGLEC5, CCR3, BZLF1, LMP1, LMP2, NOS2, 
GATA3, RORC, FOXM1, B3GAT1, NT5E, MS4A2 




Stemness CUL3, FOXM1, NT5E, CD34, NANOG 
Lym stemness CXCR4, S100A12, FOXM1 
Homeobox CD69, EOMES, SIGLEC5,CD2,DDX3X,IRF4, TPSAB1/B2, CXCR5, MUC1,
 TNFRSF8, BZLF1, BMLF1, HTLV, NOS2, TMEM173, SLC2A1, IL6, 
SIK3, FOXM1, CEACAM3, tax, env 
Receptor de células T 
(TCR) 
ICAM1, MYC, NANOG, PTEN, RHOA, TET1, TET2, HBG, HBB, FPR1, 
PTGS2, CMKLR1, IDH1, IDH2, FAM30A, ITK, TRBC1/2*, TRGC1/2* 
Vïa PTEN AKT1, CD209 
Vía AKT AKT1, B2M 
Vía PI3K AKT1, CD38, FYN, ICOS, IKBKB, IKBKG, IL10, IL4, PDCD1,  RASGRP1, 
RHOA, TCL1A, TNF, VAV1,MTOR, BLK, FYN, FCGR3B, S100A12, 
KIR2DS2, CD2, TRGC1/2*, TRBC1/2*, TBX21,CD1A, LAG3, CD274, 
HTLV,LMP2, CMKLR1, PTRPC, GATA3, RORC, CD6, PDCD1LG2 , IL13, 
KLRK1, tax, env, MS4A2, MS4A4A, CPA3, PTGER4, PI3KCA  
Vía PTDINS AKT1, PIK3CA, PTEN, CPA3 
Vía de señalización 
fosfatidil-inositol 
 
AKT1, ALK, TET1, TET2 , SIGLEC5, CD2, EDN1, TRGC1/2*, TRBC1/2* 
CXCR5, MUC1, TNFRSF8, CD274, CMKLR1, PTRPC, KIT, SLC2A1, IL6, 
PDCD1LG2, FOXM1, IDH1, IDH2, CPA3 
Vía GSK3 AKT1, PTEN, PIM2, ALK, CD2, EDN1, TRGC1/2*, TRBC1/2*, MUM1, 
CD63, CXCR5, CCR3, CD274, FPR2, KIT, SLC2A1, IL6, PDCD1LG2, IL13, 
FOXM1, PI3KCA  
Polycomb AKT1 
Vía RAC1 PIK3CA , PIM2, TRGC1/2*, ENPP3, XCL1/2, PTEN, HSD11B1, CD2, 
PI3KCA 
Vía RHOA CD2, EDN1, DDX3X, TRGC1/2*, TRBC1/2*, CUL3, CXCR5, PI3KCA 
Vía NF-kB clásica CEACAM3, TET1, TET2, IDH1, IDH2, FAM30A  
Células B BLK, CD19, FAM30A, MS4A1, PNOC, SDC1, SPIB, TCL1A, TNFRSF17 
CD plasmacitoides CMKLR1, IL3RA, SP1 
CD foliculares FCER2, CXCL13, CR2, FCER2, CD68 
CD8 exhaustas CD244, EOMES, LAG3, PTGER4, TBX21 , PDCD1, IL10 
Eosinófilos ADGRE1, CCR3, CD69, CR1, HLA-DRB1, ICAM1, ITGAM, RNASE3, 
SIGLEC8   
Monocitos S100A12, SIGLEC5, CD2, DDX3X, TRGC1/2*, TRBC1/2*, IRF4, PTGS2, 
CXCR5, MUC1, TNFRSF8, BZLF1, BMLF1, NOS2, TMEM173, SLC2A1, 
IL6, SIK3, FOXM1, CEACAM3, NKG7 
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M0 CD163, CD68, CD84, ENTPD1, ITGAX, MPO, NOS2, NOS3, NT5E, 
PTGS2, TMEM173, ARG1   
M1 CD38, FCRL2, FPR2, GPR18 
M2 EGR2, IL13, IL4, MYC, TGFB1  
Mastocito CD63, CPA3, ENPP3, HDC, IL10, KIT, MS4A2, TNF, TPSAB1/B2 
Neutrófilos CEACAM3, CSF3R, FCAR, FCGR3B, S100A12, SIGLEC5  
Célula NK KIR2DS2, KIR3DL2, NCR1, XCL1/2  
Células NK CD56 
(bright)  
IL21R, KIR2DL3, KIR3DL1  
Proliferación CDK2, CDK4, CDK6, DNTT, E2F1, MIB1, MKI67, PCNA  
Reticulocitos EPB42, GYPC, HBB, HBG  
Células T CD3D, CD3E, CD3G, CD6, SH2D1A, TRAT1  
Células T citotóxicas CCR3, CEACAM3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMB, GZMH, GZMM, IKBKB, 
IL13, KLRB1, KLRD1, KLRK1, MPO, NKG7, PRF1, RHOA, TIA1 
Genes mutados en 
linfomas de células T 
CARD11, DDX3X, DNMT3A, IDH1, IDH2, NOTCH1, PLCG1, RHOA, 
SYK, TET1, TET2, TNFRSF1B, VAV1  
Células Th17 IL17A, IL17F, RORC, CD4 
 Células T 
reguladoras (Treg)  
FOXP3, CD4, TGFB1, IL10, CMKLR1  
Vascular ANGPT1, KDR, PDGFRA, TEK, VCAM1, VEGFC 
Origen Th1-like  TBX21, CXCR3, CCR5 
Origen Th2-like GATA3  
Células Th folicular 
(Tfh) 
BCL6, CXCL13, CXCR5, ICOS, MME, PDCD1 
Modificadores 
epigenéticos 
TET2, DNMT3A, PTEN, CD274 (PD-L1), LAG3, CXCL12, HDAC3, HDC, 
RHOA 
CD, célula dendrítica; CG, centro germinal; M, macrófago; MHC, del inglés major histocompatibility complex, 
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